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RESUMEN
Introducción: La epidemiología de la Esclerosis Múltiple (EM) es motivo de múltiples estu-
dios debido a la posible influencia de factores ambientales y genéticos en su desarrollo.
Objetivo: Conocer la incidencia y prevalencia de la EM en el Área Sanitaria de Ferrol (ASF).
Metodología: Estudio retrospectivo de los pacientes con EM de la Sección de Neurología
del ASF, estableciéndose el día 31 de diciembre de 2015 como “fecha de prevalencia”
y analizando la incidencia de la enfermedad durante 2001-2015. Asimismo, se estudian
los pacientes según su edad, sexo, agregación familiar, tiempo de evolución y fenotipo
clínico.
Resultados: Se estudian 214 pacientes. La prevalencia es de 109 casos/100.000 habitantes.
La incidencia media durante 2001-2015 es de 5,5 casos/100.000 habitantes/año. La rela-
ción mujer/hombre es de 2,5/1. La forma clínica predominante es la remitente recurrente
(RR). La edad media de comienzo de la enfermedad es de 34,5 años. Hay un 6,6% de
formas familiares.
Conclusiones: La prevalencia de la EM en el ASF es de las más altas notificadas en España.
La incidencia, aunque elevada, es similar a las de otros estudios españoles recientes. Las
características clínicas son similares a las de la mayoría de los pacientes de los estudios
españoles contemporáneos.




Introdución: A epidemioloxía da Esclerose Múltiple (EM) é motivo de múltiples estudos
debido á posible influencia de factores ambientais e xenéticos no seu desenvolvemento.
Obxectivo: Coñecer a incidencia e prevalencia da EM na Área Sanitaria de Ferrol (ASF).
Metodoloxía: Estudo retrospectivo dos pacientes con EM da Sección de Neuroloxía da ASF,
establecéndose o día 31 de decembro de 2015 como “data de prevalencia” e analizando
a incidencia da enfermidade durante o período 2001-2015. Así mesmo, estúdanse os
pacientes segundo a súa idade, sexo, agregación familiar, tempo de evolución e fenotipo
clínico.
Resultados: Estúdanse 214 pacientes. A prevalencia é de 109 casos/100.000 habitantes. A
incidencia anual media durante 2001-2015 é de 5,5 casos/100.000 habitantes/ano. A
relación muller/home é de 2,5/1. A forma clínica predominante é a remitente recorrente
(RR). A idade media de comezo da enfermidade é de 34,5 anos. Hai un 6,6% de formas
familiares.
Conclusións: A prevalencia da EM na ASF é das máis altas notificadas en España. A inciden-
cia, aínda que elevada, é similar á doutros estudos españois recentes. As características
clínicas son similares ás da maioría dos pacientes dos estudos españois contemporáneos.




Introduction: The epidemiology of Multiple Sclerosis has motivated many studies due to
the possible influence of certain environmental and genetic factors in its development.
Aim: To research the incidence and prevalence of MS in the Ferrol Healthcare Area (FHA).
Methodology: A retrospective study of MS patients at the Neurology Department of the
FHA. A “prevalence date” of 31 December 2015 was established and the incidence of
the disease was analysed for the period 2001 - 2015. Likewise, the distribution of pa-
tients according to age, sex, familial occurrence, evolution time and clinical phenotype.
Results: We studied 214 patients. The prevalence is 109 cases / 100,000 inhabitants. The
average annual incidence for the period 2001 - 2015 is 5.5 cases / 100,000 inhabitants
/ year. The ratio of women to men is 2.5:1. The predominant clinical form is relapsing
remitting (RR). The average age at onset of the disease is 34.5 years. There are 6.6% of
familial forms.
Conclusions: The prevalence of MS in FHA is among the highest that have been reported in
Spain. Incidence, although high, is similar to that found in other recent Spanish studies.
The clinical characteristics of patients are similar to those in most contemporary Spanish
studies.
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La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria del Sistema Nervioso Central
(SNC), de etiología desconocida, caracterizada por desmielinización, gliosis, pérdida axonal
y disfunción neurológica progresiva.
Esta entidad afecta, fundamentalmente, a adultos jóvenes (20-40 años de edad) y prefe-
rentemente a las mujeres, siendo la segunda causa más frecuente de discapacidad de origen
neurológico, tras los traumatismos cráneo-encefálicos, en los países desarrollados, [1], [2].
Se calcula que existen, aproximadamente, 400.000 personas afectadas en Estados Unidos
(EEUU) y alrededor de 2,3 millones en todo el mundo, esperándose un significativo incremen-
to del número de casos en un futuro próximo, [3], [4].
La etiología de la enfermedad sigue siendo desconocida aunque, de los datos obtenidos y
analizados de los múltiples estudios realizados a este respecto, parece muy razonable la hi-
pótesis de una fuerte interacción entre factores ambientales (sobre todo aquellos a los que se
encuentra expuesto el individuo durante la gestación, su infancia y adolescencia) y una deter-
minada predisposición genética del propio sujeto de manera que se origine una disregulación




Tradicionalmente se ha considerado que la EM tiene una característica distribución geográ-
fica siendo más frecuente en el hemisferio norte y pareciendo existir una cierta predisposición
genética en sujetos con ancestros escandinavos o de otros países del norte de Europa, [7], [8].
Sin embargo, datos extraídos de recientes estudios han cambiado el punto de vista tradicional
del gradiente “latitudinal” de la EM según el cual, en ambos hemisferios terrestres, la enfer-
medad es más frecuente a medida que nos alejamos del ecuador, [9] así, en los últimos años,
se está constatando un incremento de la prevalencia y de la incidencia de la EM en Europa, en
los países de la cuenca mediterránea y, posiblemente, en todo el mundo, [9], [10].
Sin embargo, la cuestión que suscita uno de los mayores debates en la actualidad consiste
en poder demostrar si este incremento de la incidencia y de la prevalencia de la EM que pa-
rece observarse en todo el mundo es ciertamente real o simplemente traduce una mejor y más
precoz detección de los casos debido a la generalización del uso, en el algoritmo diagnósti-
co, de la Resonancia Magnética (RM), [11] así como del aumento de la esperanza de vida de
los pacientes desde la introducción de los Fármacos Modificadores de la Enfermedad (FME)
o Disease Modifying Therapies (DMTs), [12], a este respecto los resultados de los estudios
parecen contradictorios, aunque sí parece claro que el incremento del número de casos, sobre
todo en las mujeres, es real, [13], [14].
Una de las preguntas fundamentales que se nos plantea, una vez aceptado este aumento en
el número de pacientes afectados por la EM, es el “¿por qué?” está ocurriendo este fenómeno;
para intentar encontrar una respuesta convincente son necesarios estudios analíticos de los
factores de riesgos, elaboración de hipótesis diagnósticas, unificación de criterios usados en
los estudios que posibiliten la reproducibilidad de los mismos minimizando los sesgos, etc.
Por todo lo expuesto previamente podemos considerar “fascinante”, el estudio epidemioló-
gico de la EM.
2
2
RECUERDO HISTÓRICO DE LA EM
La mayoría de los autores consideran a Jean-Martin Charcot (1825-1893) como el descu-
bridor de la EM o, al menos, quien sistematizó los conocimientos disponibles sobre la misma,
de forma que la convirtió en una entidad reconocible para todos los que, después de sus en-
señanzas, han atendido a pacientes neurológicos; esto tiene aún más valor si consideramos lo
difícil que hace la heterogeneidad de la enfermedad el poder realizar una sistematización de
la misma.
Figura 2.1.: Jean-Martin Charcot.
Podemos considerar que el primer caso documentado de EM es el de Sir Augustus Fre-
derick d’Esté (1794-1848) publicado, en 1948, por Douglas Firth tras descubrir el diario de
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aquél en el que describía los síntomas que había experimentado, de manera recurrente a lo
largo de 25 años, en forma de alteraciones visuales, del equilibrio y sensitivo-motrices en las
extremidades, hasta fallecer a la edad de 54 años, [15].
En 1824, Charles Prosper Ollivier d’Angers (1796-1845) recoge, en la monografía de enfer-
medades de la médula espinal “Maladies de la moelle Épinière”, un paciente de 20 años que,
probablemente, sea la primera descripción de un caso de EM en la literatura médica. Este pa-
ciente, detalladamente descrito, comienza a presentar fatiga a la edad de 17 años; cuando tiene
20 años, sufre debilidad transitoria en el pie derecho; a los 29 años, un cuadro de debilidad en
ambas extremidades inferiores hace que, durante un tiempo, requiera una muleta para despla-
zarse. El curso de su enfermedad es fluctuante y describe cómo sus síntomas empeoran con el
agua caliente presentando, además, retención urinaria, alteraciones en el habla y disestesias en
miembros inferiores; pese a todo ello, el paciente mantiene intacto el intelecto, [16], [17], [18].
Existe la duda sobre quién fue el primero en describir patológicamente una EM, Robert
Carswell (1793-1857) o Jean Cruveilhier (1791-1874); la cronología probablemente confiere
el honor a Carswell, pero Charcot, como clínico que era, apreció más las descripciones semio-
lógicas de Cruveilhier, [19].
Figura 2.2.: Jean Cruveilhier.
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Carswell describe, en una de las láminas correspondientes a su obra de 1838 titulada Pa-
thological anatomy: illustrations of the elementary forms of disease, “decoloración y atrofia
bulbar y pontina que comienza en la sustancia blanca y se extiende a la gris”, [20], en esta
descripción únicamente se hace referencia a los hallazgos patológicos sin buscar relación al-
guna con la clínica ya que, de hecho, el escocés no había visto nunca a los enfermos a los que
realizó el estudio patológico.
Cruveilhier practicó el estudio necrópsico de una paciente que, probablemente, es el primer
caso de EM documentado utilizando el método clínico-patológico y apreció “placas de des-
mielinización en la sustancia blanca de la médula espinal, con cierta afectación de la sustancia
gris” siendo este el motivo por el que definió los hallazgos como “esclerosis en manchas”.
La obra más destacada de Cruveilhier, la Anatomie pathologique du corps humain, consta
de dos volúmenes publicados entre 1835 y 1842 y las preparaciones compatibles con EM se
corresponden a las láminas 32 y 38, localizadas en el volumen dos, y publicadas en 1841, y
que mostramos a continuación, [21].
Figura 2.3.: Maladies de la Moelle Épinière.
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Figura 2.4.: Maladies de la Moelle Épinière.
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En 1866 en la Société Médicale des Hôpitaux, Charcot y su colaborador Edme Félix Alfred
Vulpian (1826-1887) presentan 3 casos que denominan “esclerosis en placas diseminadas” y,
dado que en esta sesión se señala a Vulpian como autor principal, es en él en quien recae el
honor de la utilización, por primera vez, del nombre de esclerosis en placas, [22].
Figura 2.5.: Edme Félix Alfred Vulpian.
En 1868 Charcot presenta en La Salpêtrière tres sesiones, [23], en las que analiza:
– la anatomía patológica de la esclerosis diseminada, y sus tres formas de presentación: la
espinal, la cefálica o bulbar, y la combinada cerebro-espinal.
– la sintomatología de la EM (temblor, nistagmo, diplopia, disartria, alteración cognitiva
y afectación sensitiva y motriz en miembros inferiores).
– la posibilidad de “ataques agudos” de EM, sobre todo en presencia de una infección.
Así mismo describe tres fases cronológicas de la EM:
– primera, con síntomas principalmente espinales y posiblemente transitorios.
– segunda, en la que predomina la debilidad y las contracturas de los miembros inferiores.
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– tercera, con inmovilidad generalizada, alteración cognitiva, ausencia de lenguaje, alte-
ración esfinteriana y, finalmente, muerte por infección.
Adelantado a su tiempo Charcot constató que la EM era más común en mujeres que en va-
rones (25 de sus 34 casos), y en jóvenes, apareciendo, sobre todo, entre los 25 y los 30 años;
también intuyó la posible existencia de un desencadenante infeccioso o de stress en las “agu-
dizaciones” y apreció, en uno de sus casos, una predisposición familiar; tuvo clara la ausencia
de opciones de tratamiento y, en este sentido, escribió “el tiempo para considerar seriamente
esta opción no ha llegado todavía”.
A partir de entonces, muchos investigadores han aportado múltiples datos acerca de la EM,
pero, aún hoy, esta enfermedad sigue rodeada de un halo de misterio en ciertos aspectos: se-
guimos sin conocer su etiología y sin disponer de un tratamiento curativo.
En 1955 se adoptó la denominación definitiva de Esclerosis Múltiple después de la publi-
cación monográfica que sobre la enfermedad escribió Douglas McAlpine (1890–1981), [24];
esta denominación hace referencia a las múltiples lesiones que aparecen en el SNC y a los epi-
sodios múltiples de disfunción neurológica que experimentan, habitualmente, los pacientes.
Desde las primeras descripciones patológicas de Carswell y Cruveilhier hasta el momento
actual en el que las técnicas de resonancia “de alto campo magnético”, como las de 3 o 7
unidades Tesla (3T/7T), nos permiten obtener imágenes que en poco se diferencian de una
preparación histológica, han tenido que pasar más de 150 años, siendo la estandarización del
uso de la RM el avance que consideramos primordial en la cada vez más precoz capacidad que
tenemos para diagnosticar la enfermedad, así como para su seguimiento evolutivo.
Un ejemplo de la altísima calidad de definición imagenológica que conseguimos con estos
equipos de neuroimagen de alto campo magnético es el que se puede observar en la figura 2.6,
junto a la propia pieza anatómica; en la fila superior aparecen las imágenes de RM de 7T y en
la inferior las correspondientes a un equipo de 3T.
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La epidemiología es la ciencia básica que estudia las enfermedades en las poblaciones sien-
do así una herramienta básica en los campos de la Medicina Preventiva y de la Salud Pública.
El término proviene, etimológicamente, del griego epi (sobre), demos (pueblo) y logos
(ciencia); así podríamos traducir el término como “la ciencia que estudia lo que está sobre/o
afecta a las personas”.
Los primeros estudios epidemiológicos son recientes, datan de mediados del siglo XVI, no
siendo, hasta el XIX cuando surjan los primeros autores precursores de lo que hoy considera-
mos “método epidemiológico” y las primeras definiciones modernas.
En 1883, Hirsch estableció que la epidemiología era “la descripción de la frecuencia, la
distribución y los tipos de enfermedades que afectan al hombre, en distintas épocas y en dis-
tintos puntos de la superficie terrestre, así como la relación de dichas enfermedades con las
condiciones externas”, [25].
Durante la segunda mitad del siglo XIX la epidemiología se orientaba, básicamente, hacia
las enfermedades infecciosas, causa principal de mortalidad en las poblaciones; sin embar-
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go, a partir del siglo XX, gracias a las mejoras socioeconómicas, se produjo un cambio en
la distribución de las enfermedades en los países industrializados, siendo las enfermedades
crónicas –sobre todo el cáncer y las patologías cardiovasculares– las principales causas de
morbimortalidad y así, la epidemiología, adquirió una denominación más amplia pasando a
designar el campo de la ciencia médica que estudia los factores que condicionan la frecuencia
y la distribución de una determinada enfermedad, o un estado fisiológico, en una determinada
comunidad, (Kenneth Maxcy, 1951).
El método epidemiológico hubo de adaptarse para estudiar las causas de las enfermedades
crónicas, aquellas en las que se constataba que no era posible identificar un factor “imprescin-
dible” para que existiera la enfermedad o que ningún factor producía, de forma “irremediable”,
la enfermedad; así surgió el concepto de “factor de riesgo” que hace referencia a cualquier ca-
racterística genética, fisiológica, o del comportamiento del sujeto que condiciona una mayor
probabilidad de que desarrolle un problema de salud.
En la actualidad, la epidemiología se define como la disciplina científica que estudia la
frecuencia y distribución de los estados relacionados con la salud y sus determinantes en las
poblaciones, con el objetivo de lograr su prevención y su control, [26].
Figura 3.1.: Concepto y usos de la epidemiología (Otero-Romero, 2011).
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Hasta el momento actual en Galicia únicamente se ha realizado un estudio epidemiológico
de EM, concretamente en el Ayuntamiento de Santiago de Compostela, [27], a pesar de tener
esta Comunidad Autónoma una población bastante adecuada para ello dada la homogeneidad
genética de la misma y la baja tasa de inmigración que soporta.
En el referido estudio de Ares y colaboradores, de carácter prospectivo y utilizando los cri-
terios diagnósticos de Poser del año 1983, [28], para la selección de los casos, las cifras de
prevalencia comunicadas fueron, en aquel momento, las más altas encontradas en España, res-
pecto a los estudios publicados con anterioridad, tal y como se detallará, con mayor precisión,
en páginas posteriores de este trabajo.
Hoy, pasados casi 10 años desde la publicación de dicho estudio, planteamos la necesidad
de repetir un nuevo análisis epidemiológico de la incidencia y prevalencia de la EM en una po-
blación “similar”, la correspondiente al Área Sanitaria de Ferrol, con el objeto de determinar,
salvando posibles diferencias metodológicas, las variaciones que en estas cifras hayan podido
producirse y, en su caso, tratando de analizar cuáles son los factores que han podido justificar
estas modificaciones.
3.2. El método epidemiológico
El objetivo fundamental de la epidemiología es el desarrollo de conocimientos que tengan
aplicación a nivel poblacional de manera que supongan una herramienta básica en la Salud
Pública.
Los enfoques del método epidemiológico son dos principalmente:
–descriptivo, incluye las investigaciones encaminadas a caracterizar una enfermedad en una
determinada población en términos de tiempo, lugar y persona.
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–analítico, incluye investigaciones dirigidas al estudio de los determinantes, entendiendo por
tales aquellos factores biológicos, físicos, sociales, culturales o de comportamiento que
influyen en las situaciones de salud y enfermedad de las poblaciones.
El enfoque descriptivo trata de responder a preguntas como ¿cuál es la magnitud de la en-
fermedad en ese medio?, ¿afecta por igual a todos los grupos de edad?, ¿es más frecuente en
zonas urbanas? o ¿está aumentando con el paso de los años?; este aspecto descriptivo consti-
tuye una fuente de hipótesis sobre el posible origen de las enfermedades estudiadas.
Sin embargo, el enfoque analítico, tiene como objetivo fundamental el establecer la rela-
ción entre determinados factores y las enfermedades, así como comprobar si esta relación es
de tipo causal, lo cual podría tener implicaciones en las medidas de control y prevención de
las mismas.
En la epidemiología es fundamental el concepto de población ya que la epidemiología, al
igual que la Salud Pública, tiene responsabilidad sobre el total de la población, esto es, sana,
potencialmente enferma en el futuro y también en la enferma (en cualquiera de los estadíos
de la enfermedad), a diferencia de los Sistemas Sanitarios que han sido diseñados en torno a
poblaciones con problemas de salud.
Ya que el objetivo principal de la epidemiología es conocer la frecuencia de la enfermedad,
las medidas que se utilicen para ello han de ser independientes del tamaño de la población de
manera que hay que relacionar el número de casos de la enfermedad con el número de indivi-
duos de la misma; de esta manera, aunque los números absolutos pueden ser útiles desde un
punto de vista administrativo, para realizar un análisis epidemiológico siempre habremos de
considerar el tamaño de la población estudiada, es decir, las cifras serán relativas.
Las medidas más utilizadas en los estudios epidemiológicos son la prevalencia y la inciden-
cia, expresándolas como índices en unidades de población.
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Entendemos por incidencia el número nuevo de casos de enfermedad que se inician, por
unidad de tiempo, en una determinada población; habitualmente se expresa como una tasa
anual por cada 100.000 habitantes.
La prevalencia es el número de individuos de una población que se encuentran, en un deter-
minado momento, en estado de enfermedad; este valor está condicionado por la incidencia y
por la duración de la enfermedad.
Los estudios centrados en enfermedades crónicas, como es el caso de la EM, se centran,
básicamente, en medidas de prevalencia y sus resultados se utilizarán, sobre todo, para la pla-
nificación de servicios sanitarios que pretendan estimar las necesidades asistenciales. Por el
contrario, aquellos estudios sobre enfermedades agudas, como el Infarto Agudo de Miocardio
(IAM), suelen hacerlo en las cifras de incidencia y permiten realizar investigación causal, así
como evaluar medidas preventivas de nuevos casos.
Dado que las poblaciones estudiadas pueden diferir por sus distribuciones de edad, sexo o
raza, los valores comparativos habrán de expresarse haciendo referencia a estos índices espe-
cíficos.
Los usos de la epidemiología en el control de los problemas de salud nos permiten:
– establecer la magnitud, distribución, y tendencias de la salud-enfermedad, esto se ha
llevado a cabo desde que John Snow hiciera una búsqueda activa de casos de cólera,
preguntando casa por casa, en el brote de esta enfermedad que ocurrió en Londres en el
año 1855, [29], hasta el establecimiento, en 2005, por parte de la Organización Mundial
de la Salud (OMS) de una regulación sanitaria internacional que, a través de la decla-
ración obligatoria de los casos de ciertas enfermedades, permite identificar, proteger y
controlar la diseminación internacional de las mismas, [30].
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– investigar los determinantes de la salud-enfermedad y establecer causalidad, tratando
de establecer los posibles factores relacionados con una enfermedad en una determi-
nada población una vez descrita la magnitud de dicha enfermedad en esa población
concreta; esto ha sido extremadamente relevante, en los últimos años, en el campo de
las enfermedades crónicas, constituyendo, el estudio Framingham, [31], el ejemplo más
representativo.
– conocer la historia natural de la enfermedad, es decir, el tiempo de “incubación”, en el
caso de las enfermedades infecciosas, o el de “inducción” en aquellas patologías cróni-
cas; así mismo nos permite evaluar el pronóstico evolutivo de la enfermedad, la eficacia
de las medidas preventivas y terapéuticas, así como la efectividad de las intervenciones
sanitarias (beneficios obtenidos cuando estas intervenciones se realizan en situaciones
de práctica clínica habitual)
– identificar nuevas enfermedades y amenazas para la salud, de manera que las descrip-
ciones de agrupaciones témporo-espaciales de pacientes que presentan una clínica simi-
lar nos han permitido identificar enfermedades hasta ese momento desconocidas como
el síndrome de Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), la enfermedad de Ly-
me o la legionelosis; además, la existencia de sistemas de vigilancia y monitorización
epidemiológica nos han servido para reconocer variantes de enfermedades ya conocidas
previamente como el caso del virus influenza H1N1, en el año 2009, [32], o la presen-
cia de determinadas amenazas para la salud como los cambios de ciertos hábitos de la
población, la exposición a determinados contaminantes ambientales, etc.
3.3. Diseño y clasificación de los estudios
epidemiológicos
El método de investigación epidemiológica consta de varias etapas, [33]:
– observación y descripción de la realidad.
– elaboración de la hipótesis.
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– verificación de la hipótesis.
– inferencia causal.
El punto inicial de la investigación epidemiológica consistirá en identificar el objetivo de la
investigación, es decir, aquella cuestión a la que quiere darse respuesta; esto implica poseer un
conocimiento extenso y actualizado del tema que será objeto de estudio.
Posteriormente se elegirá la estrategia a seguir para cumplir los objetivos establecidos, es
decir, la metodología, el diseño del estudio que ha de incluir, indispensablemente, la definición
de la población objeto de estudio, el tamaño muestral, las fuentes de información utilizadas,
la definición de las variables, así como el desarrollo del procesamiento y análisis de los datos.
También será necesario interpretar los datos obtenidos, comparándolos con otras investigacio-
nes que se hayan realizado en el mismo campo, y considerar posibles limitaciones del diseño
o sesgos existentes en el mismo.
Los estudios epidemiológicos pueden clasificarse en base a diferentes características, [34]:
– finalidad: estudios descriptivos y estudios analíticos.
– unidad de análisis: estudios ecológicos.
– direccionalidad: estudios de cohortes, de casos y controles, longitudinales (prospectivos
o retrospectivos) y transversales.
– control de la asignación de los factores de estudio: estudios observacionales y estudios
experimentales.
Estas clasificaciones permiten utilizar una terminología común y facilitar la transmisión del
conocimiento entre los profesionales, ayudando a paliar los posibles sesgos y limitaciones en




EPIDEMIOLOGÍA DE LA ESCLEROSIS
MÚLTIPLE
4.1. Aspectos generales
Algunas de las características propias de la EM hacen complejo el diseño de estudios epide-
miológicos sobre la misma; entre los aspectos que determinan estas dificultades cabe reseñar
lo “relativamente” rara que sigue considerándose la enfermedad, sus aparentemente prolonga-
dos periodos de inducción y latencia, la ausencia de una prueba diagnóstica patognomónica y
la muy heterogénea expresividad clínica con la que puede manifestarse.
En la “rareza” de la enfermedad estriba el problema de determinar el tamaño adecuado de la
población a estudiar para poder estimar su frecuencia ya que si consideramos poblaciones muy
grandes seguramente perderemos muchos casos y, en el caso contrario, cuando las poblacio-
nes son excesivamente pequeñas, los resultados pueden no ser representativos de la realidad
de manera que los resultados de ambos tipos de estudios no serán comparables.
El no disponer de una prueba diagnóstica patognomónica dificulta la propia identificación
de los casos ya que la enfermedad puede ser, como hemos dicho, muy variable en su forma
clínica de presentación y el diagnóstico ha de hacerse, necesariamente, en base a criterios
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diagnósticos que, además, han ido modificándose con el paso de los años sobre todo al incor-
porarse, como algo rutinario, ciertos avances tecnológicos como la Resonancia Magnética.
De esta manera, los métodos utilizados en los estudios epidemiológicos de EM para la
identificación de casos son de tres tipos:
– “asirio”, en el que se crea un equipo, dentro de una comunidad, para la identificación de
casos (numerador) en un plazo breve de tiempo; ejemplo de este método son los estudios
“puerta a puerta”.
– “de la araña”, sería exactamente lo opuesto al anterior, es decir, se dispone de insta-
laciones sanitarias “de excelencia” a la que acuden los pacientes “como a una tela de
araña”.
– “del pariente político”, en el que, el equipo investigador se instala en el área de estudio,
durante un largo periodo de tiempo durante el cual se escruta dicha población, y esta-
blece relaciones con todos los niveles de la comunidad pudiendo así detectar el mayor
número de casos; esta forma de trabajar es útil en poblaciones reducidas y con pocos
flujos migratorios.
El estimar la incidencia de la EM es complejo ya que, para ello, necesitaríamos estudiar
poblaciones pequeñas durante prolongados periodos de tiempo (al menos 10 años) o bien ha-
cerlo, durante poco tiempo, pero abordando poblaciones enormes.
En la tabla 4.1 quedan señalados algunos de los errores más frecuentes que se cometen en




Población con amplia distribución geográfica y demográfica
Muestras basadas en series hospitalaria
Estudio retrospectivos no actualizados
Escaso periodo de recogida de datos
Insuficiente valoración de fuentes de registros de datos
Estudios basados exclusivamente en registros de mortalidad
Inclusión de inmigrantes o población no habitual
Errores de diagnóstico
Ausencia de establecimiento de los criterios diagnósticos
Falta de descripción de las formas clínicas
Falta de realización de tests de diagnósticos específicos
Inclusión o exclusión de casos posibles o probables
Errores estadísticos-epidemiológicos
Inadecuada elección del día de prevalencia
Confusión en la fecha de incidencia
Diferencia en la distribución de la población
Tabla 4.1.: Errores en los estudios de epidemiología de la esclerosis múltiple (Hernández, MA.
2000).
Con respecto a los estudios de mortalidad hemos de señalar que tiene muy poco valor en el
caso de la EM y esto se debe, básicamente, a la “calidad” de los certificados de defunción; de
hecho, únicamente un Registro de EM, el danés, ha aportado datos precisos sobre mortalidad
y sobre la evolución de la supervivencia de estos pacientes, [12].
A pesar de las dificultades expuestas previamente son múltiples los estudios epidemiológi-
cos que se han publicado sobre la EM, aportando datos sobre la etiología de la enfermedad, su
prevalencia e incidencia en cada zona, la distribución geográfica, la relación con la raza o el
sexo, así como sus posibles “acúmulos” (clusters), su distribución familiar, etc.
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Estos estudios han permitido hipotetizar sobre la probable etiología multifactorial de la en-
fermedad basada en una determinada susceptibilidad o predisposición genética (probablemen-
te definida por genes independientes) y su interacción con factores ambientales como algún
tipo de infección, [35], la exposición a la radiación solar, las variaciones en los niveles de
vitamina D o el hábito tabáquico.
Algunos de estos trabajos han permitido demostrar cómo se produce un efecto sinérgico
en el riesgo de desarrollar la enfermedad cuando, en un paciente predispuesto genéticamente,
interacción varios factores de riesgo de manera simultánea; así se sabe que la hipovitamino-
sis D y el tabaquismo multiplican el riesgo de desarrollar EM en aquellos pacientes que han
sufrido, previamente, una mononucleosis infecciosa debida a una infección por el Virus de
Epstein-Barr (VEB), [36].
Ya son clásicos múltiples estudios epidemiológicos ecológicos y de casos y controles que
han puesto de manifiesto la posible relación de la enfermedad con:
– los climas fríos, las infecciones respiratorias, los suelos de turba o las coníferas, así
como con el consumo de grasas de origen animal, productos de granja o industriales,
[37].
– antecedentes familiares escandinavos, historia familiar “positiva”, el sexo femenino, los
genes de clase II del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), la latitud, las
vacunas, el tabaco y algunos virus, [38], la radiación solar y la vitamina D [39] o el mes
de nacimiento, [40].
También desde hace años se publican estudios de cohortes que demuestran como las in-
fecciones respiratorias preceden hasta al 27% de los brotes, [41], que las exacerbaciones se
incrementan en el puerperio y que el número de lesiones detectadas mediante RM disminuye
durante el embarazo, [42], así como que los traumatismos cráneo-encefálicos no son un factor
causal de EM, [43].
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Por último, analizando estudios de “clusters” ha podido estudiarse como se han producido,
en una determinada población de un área geográfica concreta y en un determinado momento,
auténticas epidemias de la enfermedad lo cual hace sospechar de la existencia de algún factor
exógeno, probablemente infeccioso, aunque no ha podido llegar a demostrarse de forma con-
vincente; ejemplos de este tipo son los “acúmulos” ocurridos en las Islas Feroe después de la
Segunda Guerra Mundial, que analizaremos con más detalle en capítulos posteriores de este
trabajo, o los acontecidos en algunas profesiones como veterinarios o trabajadores del zinc, en
los que tampoco ha podido llegarse a una conclusión definitiva.
Por lo tanto, a modo de resumen preliminar, podemos decir que la epidemiología ha contri-
buido en gran medida a nuestra comprensión de la EM, tanto en los aspectos de su aparición,
de su curso clínico y de cómo los factores de riesgo se relacionan entre sí; no obstante, todavía
quedan varios interrogantes pendientes de respuesta en la epidemiología de la EM de mane-
ra que aún tenemos por delante la necesidad de realizar estudios observacionales y ensayos
clínicos que nos ayuden a resolver estas cuestiones; estamos, pues, a la espera de los descu-
brimientos epidemiológicos “del mañana”, [44].
4.2. Distribución por sexo y edad
Es bien conocido que no solamente la EM si no otras enfermedades autoinmunes como el
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o la Artritis Reumatoide (AR) son más frecuentes en mu-
jeres que en hombres.
A principios del siglo XX se pensaba que la EM era una enfermedad que predominaba en
el sexo masculino, [45]. Sin embargo esa no era la auténtica realidad y la explicación estriba-
ba en que al ser el hombre la persona “central” de la familia, por motivos laborales, siempre
tenía más posibilidades de ser diagnosticado, si tenía síntomas de la enfermedad, que la mu-
jer que, habitualmente, desempeñaba un papel “secundario” en el ámbito familiar y doméstico.
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Posteriormente esta concepción de la frecuencia de la enfermedad quedó obsoleta y, con el
paso de los años, se demostró como la EM afectaba más frecuentemente a las mujeres que a
los hombres; así, son ya clásicos los estudios epidemiológicos que nos lo han corroborado de
manera que, hasta fechas recientes, se establecía una relación de 2 a 1 entre ambos sexos, [46].
Recientes estudios de prevalencia e incidencia muestran un incremento progresivo de esta
relación mujer/hombre al demostrarse como la incidencia en mujeres se ha incrementado en
los últimos 50 años mientras que no se ha modificado, de forma tan significativa, en el caso de
los varones, [13], [47], [48].
Así, en 2006, Orton y colaboradores, presentaron un estudio de pacientes canadienses con
EM, nacidos entre 1931 y 1980, y demostraron un significativo incremento en la ratio mu-
jer/hombre que oscilaba entre 1,9 a 3,2, dependiendo de las fechas de nacimiento de los pa-
cientes de la cohorte (1936-1940 y 1976-1980, respectivamente), [1].
Este incremento de la relación mujer/hombre ha sido comunicado en estudios realizados en
Alemania, [49], Francia, [50], Noruega, [51], Australia, [14], Canadá, [52], Irán, [53], etc.
Sin embargo, en otros estudios realizados en otras áreas geográficas, el referido incremen-
to en la incidencia no difiere, entre ambos sexos, de manera significativa; esto ocurre en los
estudios realizados en Cerdeña, [54], Ferrara, [55], Trondelag (Noruega), [56], Suecia, [57] y
Tasmania, [58].
Un reciente estudio que analiza las tendencias evolutivas de la relación mujer/hombre en la
población afectada por EM en distintas áreas geográficas, a lo largo del tiempo, ha demostra-
do un modesto incremento en esta proporción entre sexos en las formas Esclerosis Múltiple
Remitente Recurrente (EMRR), [59].
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Sabemos que el ser mujer es, por sí solo, un factor de riesgo para desarrollar una EM defini-
tiva después de haber tenido una Neuritis Óptica (NO), que las mujeres, habitualmente, tienen
más lesiones inflamatorias en la RM y como en ellas la enfermedad suele debutar a edades
más tempranas que en los hombres; éstos, por el contrario, tienen peor pronóstico evolutivo,
progresan más rápidamente y tienen, más frecuentemente, formas Esclerosis Múltiple Prima-
ria Progresiva (EMPP); también se ha demostrado que, con el paso del tiempo, los varones
tienen más problemas cognitvos, más atrofia de la sustancia gris y más propensión a desarro-
llar agujeros negros, [60], [61], [62], [63], [64], [65], [66].
Hoy en día no podemos establecer con certeza cuales son las causas que pueden justificar, en
último término, estas diferencias en la frecuencia de la enfermedad entre uno y otro sexo; así
se han barajado hipótesis hormonales, factores ambientales como la exposición a la radiación
Ultravioleta B (UVB) de la luz solar o los niveles de vitamina D, los cambios en los hábitos
de vida como la incorporación progresiva de la mujer al mercado laboral o a las actividades al
aire libre, algunas modificaciones dietéticas, el tabaquismo, el número de embarazos y partos
(así como la edad a la que hayan tenido lugar), la propia predisposición genética del individuo
(como la mayor frecuencia de aparición de ciertos alelos del CMH en las mujeres), o las dife-
rentes respuestas inmunes, inherentes a ambos sexos, que también podrían justificar la mayor
incidencia, no solo de la EM, si no, de otras enfermedades autoinmunes en el sexo femenino.
Sin embargo, como esta cuestión aún está pendiente de ser esclarecida, es evidente que ha-
brán de realizarse otros estudios al respecto.
En las formas de inicio pediátrico la relación mujer/hombre aún es mayor, [67], [68], a di-
ferencia de lo que ocurre cuando la enfermedad comienza de forma “tardía” (por encima de
los 50 años de edad) cuando esta variabilidad entre sexos va disminuyendo en favor de los
hombres, [69], [70].
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Con respecto a la edad de inicio de los síntomas hemos de señalar que, aunque pueden pre-
sentarse durante la infancia, es poco frecuente que comiencen antes de la pubertad; el pico
máximo de incidencia se alcanza alrededor de los 30 años y a partir de ese momento va dis-
minuyendo hasta los 60 años donde suele ser mínimo.
Habitualmente la edad media de comienzo de las manifestaciones clínicas es ligeramente
inferior en las mujeres; por encima de los 14 años de edad la relación mujer/hombre es similar
a la que observamos en los adultos lo cual podría estar relacionado con los cambios hormona-
les que se producen durante la pubertad y que podrían ser los responsables de las variaciones
que acontecen en la modulación de la respuesta inmunológica, [71].
También se ha observado que, al considerar en conjunto todos los casos de inicio pediátrico,
el grupo de edad donde la enfermedad es más frecuente es en el de los adolescentes y, entre
otras posibilidades, se baraja la hipótesis de que este grupo de pacientes han podido tener,
con el paso del tiempo, un mayor número de exacerbaciones clínicas que los niños de edades
inferiores lo que ayudaría a clarificar la sospecha diagnóstica.
4.3. Estudios de incidencia y prevalencia
En epidemiología descriptiva la incidencia y la prevalencia son las medidas de mayor utili-
dad.
En el caso de la EM, como hemos señalado ya anteriormente, la incidencia, que es la mejor
medida para realizar una estimación de frecuencia de la enfermedad, está “limitada” por la ne-
cesidad de tener que estudiar poblaciones reducidas durante periodos prolongados de tiempo
para que los datos obtenidos sean fiables debido a que se trata de una enfermedad “relativa-
mente poco frecuente”.
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Las tasas de incidencia hemos de calcularlas atendiendo a la fecha del primer síntoma su-
gestivo de comienzo de la enfermedad, y no según el momento del diagnóstico ya que éste,
en ocasiones, puede demorarse incluso hasta varios años (si bien es cierto que, con las recien-
tes modificaciones y actualizaciones periódicas de los criterios diagnósticos, en los últimos
años estos retrasos en el tiempo de diagnóstico se han reducido de manera considerable); no
obstante establecer con precisión el debut clínico de la enfermedad puede resultar difícil ya
que, en muchas ocasiones, estos síntomas o signos pueden pasar desapercibidos para el propio
paciente.
Con respecto a la prevalencia también hemos referido que la ausencia de una prueba diag-
nóstica o marcador biológico patognomónicos dificultan la realización de este tipo de estudios
en el caso de la EM. Por este motivo no podemos incluir en estos estudios a aquellos pacientes
que, incluso teniendo sintomatología “altamente sugestiva” de la enfermedad no hayan sido
diagnosticados todavía; para intentar minimizar el impacto en los resultados de los estudios
de este aspecto se ha establecido el denominado índice de prevalencia ajustado al inicio, en
el que, retrospectivamente, consideraremos a aquellos sujetos que iniciaron la enfermedad an-
teriormente a la fecha escogida como “día de prevalencia” pero que fueron diagnosticados
después de ese día, [72].
Los estudios de prevalencia en EM han arrojado, en muchas ocasiones, resultados contradic-
torios debido a errores de diseño o metodología de los mismos como son, fundamentalmente,
el utilizar poblaciones excesivamente grandes que dificulten el acceso a todos los casos reales
de la enfermedad o el basarse, exclusivamente, en análisis retrospectivos de registros hospi-
talarios de manera que pudieran perderse muchos casos que no tuvieran acceso a la atención
sanitaria especializada.
Con respecto a este último supuesto cabe señalar que la universalización sanitaria de nues-
tro país así como la mejora de la población en el conocimiento de las enfermedades merced a
campañas divulgativas de las autoridades sanitarias, medios de comunicación y redes sociales,
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han permitido minimizar el impacto de este posible sesgo siendo cada vez más improbable que
un paciente no llegue a ser diagnosticado de la enfermedad por limitaciones en la asistencia
médica, sobre todo cuando, como ocurre en el estudio que estamos presentando, toda la pobla-
ción del área sanitaria depende, o está centralizada, en un único centro que presta asistencia
neurológica especializada, tanto ambulatoria como hospitalaria.
Es obvio señalar que la base de un buen estudio epidemiológico es, lógicamente, la sele-
cción de los pacientes correctamente diagnosticados; en el caso de la EM, posteriormente lo
analizaremos con más detalle, estos criterios han ido variando a lo largo de los años de manera
que, en la actualidad, se utilizan de forma sistemática los de McDonald del año 2010, [73],
aunque previamente se usaron los de Poser, [28], de 1983, y los del propio McDonald de los
años 2001, [74] y 2005, [75]. Los criterios “originales” de McDonald son los establecidos en
el año 2001 y las publicaciones posteriores, 2005 y 2010, son “modificaciones” de los inicia-
les en base a cambios en los protocolos de utilización de la RM así como de los estudios del
Líquido Cefalorraquídeo (LCR) y de los datos neurofisiológicos.
4.4. Distribución geográfica
Han pasado casi 100 años desde que Davenport fuera el primer autor que observó variacio-
nes geográficas en la frecuencia de la EM, [76]; 30 años después, en 1950, Limburg publicó,
en base a estudios de mortalidad, la distribución geográfica de la enfermedad, [77].
El autor que más ha contribuido al conocimiento de las variaciones geográficas de la enfer-
medad ha sido, sin lugar a dudas, Kurtzke; sus publicaciones de 1966, 1967 y 1975 afirmaron
que la frecuencia de la enfermedad disminuye al acercarse al ecuador, en ambos hemisferios,
siguiendo una distribución “en bandas” según los paralelos, [78], [79], [80].
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En los años ochenta del siglo XX el propio Kutrzke, [81], describió 3 zonas geográficas
según la frecuencia de la enfermedad:
a) riesgo “alto”: más de 30 casos/100.000 habitantes (norte de Europa y Norteamérica)
b) riesgo “medio”: 5-25 casos/100.000 habitantes (sur de Europa y sur de EEUU)
c) riesgo “bajo”: menos de 5 casos/100.00 habitantes (Asia y Sudamérica)
A partir de esta fecha han sido numerosísimos los estudios realizados sobre la prevalencia,
la incidencia y la distribución geográfica de la enfermedad constatándose, en la mayoría de
ellos, un incremento de las cifras de la enfermedad, sobre todo en las mujeres y en las formas
EMRR, aunque manteniéndose la ya clásica distribución de “bandas paralelas” que estable-
ciera Kurtzke.
Existen, no obstante, algunas excepciones a esta distribución geográfica que aún persisten
sin una explicación definitiva (por ejemplo, diferencias muy significativas entre Malta y Si-
cilia que, sin embargo, se encuentran geográficamente muy próximas entre sí, [82], [83]), y
también, recientemente, se observa como en zonas clásicamente consideradas de riesgo bajo-
medio (por ejemplo, el sur de Europa) estamos asistiendo a un incremento progresivo de las
cifras de prevalencia alcanzándose valores cada vez más parecidos a las de otros países de
latitudes más septentrionales.
Las diferencias de los resultados obtenidos en diferentes estudios pueden deberse a la va-
riabilidad de los criterios diagnósticos utilizados, a la inclusión de casos “posibles” pero no
confirmados de manera definitiva, a errores diagnósticos o a otros sesgos de selección como
los ajustes realizados por edad o sexo o incluso por el número de casos incluidos en los estu-
dios (en algunas ocasiones la n ha sido inferior a 100 e incluso a 10 de manera que el poder
estadístico de estos análisis es, obviamente, muy limitado).
Aunque muchos de los estudios epidemiológicos de prevalencia e incidencia de EM publi-
cados en los últimos 50 años son bastante heterogéneos en los aspectos referidos, cuando los
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analizamos en conjunto podemos tener una idea muy próxima a la realidad de la distribución
geográfica de la enfermedad.
Parece, pues, poder afirmarse que existe una real variación geográfica entre continentes de
manera que hay autores que hacen referencia a un “efecto continental” en dicha distribución
de la enfermedad. Sin embargo, hay resultados de estudios que no reproducen estos hallazgos,
por ejemplo, el realizado en Noruega donde lo que se demuestra es que no hay variaciones
latitudinales si no que las que aparecen están relacionadas con la distancia a la costa y se hi-
potetiza sobre una posible relación con el consumo de pescado, [84], de manera que, aunque
el “factor latitud” parezca seguir siendo el más fuertemente implicado en el desarrollo de la
enfermedad, una vez realizados los ajustes étnicos oportunos, ha de existir algún tipo de “pa-
trón” más complejo que explique esta distribución geográfica.
Así sabemos que la EM es más frecuente en Europa (sobre todo en los países del norte aun-
que recientemente se están comunicando incrementos significativos de los casos en países del
sur, como, por ejemplo, España o Italia), EEUU (sobre todo la “mitad norte” del país), Canadá,
Australia y Nueva Zelanda, y es rara en África, el Caribe, Sudamérica, Alaska, Groenlandia y
en el Medio y Lejano Oriente –incluso en países como Japón localizados en latitudes donde, a
priori, serían esperables prevalencias más altas–, [18], aunque también hemos de señalar que,
en estas últimas zonas, la calidad de los estudios epidemiológicos es, habitualmente, mucho
menor.
En el hemisferio norte se han realizado múltiples estudios epidemiológicos (Canadá, EEUU
y Europa) a diferencia de los datos comunicados desde el hemisferio sur donde, a excepción
de algunos estudios recientes procedentes de Sudamérica (Chile, Argentina, Brasil, Ecuador),
la mayor parte de ellos se han llevado a cabo en Australia y Nueva Zelanda. En los últimos
años también se ha incrementado el número de estudios comunicados desde países de Oriente
Medio (Kuwait, Arabia, Irán) que, al igual que otros análisis llevados a cabo en otras locali-
zaciones geográficas, han puesto de manifiesto un incremento, como parece estar ocurriendo
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a nivel global, del número de casos, esto es la incidencia, así como de la prevalencia de la
enfermedad.
Aunque habitualmente tiende a mantenerse, dentro de cada zona geográfica concreta, el gra-
diente latitudinal es cierto que hay excepciones que hacen sospechar, como hemos apuntado
previamente, la existencia de un patrón de mayor complejidad que sea el responsable de estas
variaciones geográficas.
Hay autores que defienden que estas diferencias geográficas apoyan la etiología ambiental
como la principal responsable de la variable frecuencia de la enfermedad; por el contrario,
otros investigadores, basándose en estas variaciones, abogan por el papel preponderante de
la genética y las diferencias étnicas de manera que la elevada frecuencia de la enfermedad
en Europa y Estados Unidos estaría determinada, según los defensores de esta teoría, por las
migraciones de los pueblos escandinavos y la ulterior descendencia, desde aquellos, de las po-
blaciones actuales de estos países; sin embargo hay situaciones difíciles de explicar en base,
exclusivamente, a esta teoría genética, como, por ejemplo, la menor prevalencia de la enfer-
medad existente en Australia, comparada con la del Reino Unido cuando de este país proceden
los ancestros de los habitantes de la isla-continente o el caso de las Orkney Islands (Islas Or-
cadas) cuyos habitantes, de antepasados escandinavos, tienen unas tasas de la enfermedad que
llegan incluso a triplicar a las de la propia Escandinavia, [85].
Estas diferencias geográficas basadas en migraciones de poblaciones escandinavas fueron
estudiadas, entre otros autores, por el propio Poser que planteó la posibilidad de que, a través
de invasiones vikingas, la esclerosis múltiple llegara a la parte norte del Reino Unido, a Irlanda
y también a Groenlandia, Islandia o la zona más septentrional de EEUU, así como a países
localizados más al sur, como Francia y España y, a través del Mediterráneo, a Grecia, Israel,
Turquía, Rusia y algunas zonas de Asia. Además de estos movimientos vikingos existiría otra
“oleada” de genes escandinavos, mucho más reciente, durante las migraciones europeas hacia
EEUU, primero, durante las etapas de colonización del país norteamericano y, posteriormente,
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coincidiendo con las guerras que motivaron, fundamentalmente en Europa, épocas de penurias
económicas y hambruna, [86].
Existen otras muchas teorías relacionadas con posibles formas de “propagación” de la en-
fermedad en diferentes continentes; así, Kurtzke, considera que otra posible diseminación en
la Europa continental podría ser consecuencia de la Guerra de los 30 años, en el siglo XVII.
En ese momento Suecia, que abarcaba parte de lo que hoy es Noruega y Dinamarca, llega a
ocupar con los ejércitos del rey Gustavo Adolfo gran parte de los territorios que actualmente
constituyen la parte central de Alemania llegando, más al sur, hasta la ubicación actual de
Basilea y Zurich, en Suiza, e incluso a la zona nororiental de Francia en la que, en 1996, se
encontraron las más elevadas tasas de prevalencia de todo el país galo, [87]. El propio autor
reflexiona sobre si estos movimientos poblacionales de origen sueco, hacia el centro y el sur
del continente, podrían ser los responsables del referido “gradiente norte-sur” de la distribu-
ción geográfica de la enfermedad.
Sea de una u otra manera, si es que esta es la realidad, lo que no está demostrado es si lo
que se propagó, con estas migraciones escandinavas, fue un gen o un germen.
Recogiendo el interés que suscita el estudio de los aspectos geográficos de la EM, y teniendo
en cuenta la escasez de datos epidemiológicos de la enfermedad en algunas partes del mundo,
en 2008, se publicó un primer Atlas de la Esclerosis Múltiple como resultado de un proyecto
conjunto entre la OMS y la Multiple Sclerosis International Federation (MSIF) orientado a
intentar solventar esa carencia de información existente hasta ese momento en áreas geográfi-
cas concretas, así, se recogieron datos de 112 países.
Unos años después, en 2013, se ha publicado una actualización de estos datos en el Atlas
of MS 2013: Mapping Multiple Sclerosis around the World, [88] de manera que los datos con
los que se ha contado para la elaboración del mismo permiten cubrir, aproximadamente, el




En la figura 4.1 aparece representada la portada de la versión de 2013 del referido atlas de
esclerosis múltiple.
Figura 4.1.: ATLAS OF MS 2013.
Los países que en 2013 formaban parte de la MSIF, bien como miembros “de pleno dere-
cho” o únicamente como “asociados”, y que participaron en la elaboración del atlas aparecen
representados en la figura 4.2.
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Figura 4.2.: MEMBERS OF MSIF 2013.
Entre otras conclusiones, en este Atlas de EM de 2013 se podrían destacar los siguientes
aspectos, [89]:
– el número de personas afectadas por la enfermedad ha pasado de aproximadamente 2-
2,1 millones, en 2008, a 2,3 millones en 2013.
– los servicios sanitarios han mejorado y se han incrementado con respecto al año 2008,
tanto a nivel de profesionales (neurólogos) como desde el punto de vista técnico (má-
quinas de RM).
– el número de “organizaciones/asociaciones” de pacientes con EM se está incrementando
en casi todas las áreas geográficas.
– sigue existiendo “inequidad”, entre países, en el acceso a los sistemas sanitarios tanto
para el diagnóstico como a los diferentes tratamientos.
Pero si nos centramos en datos de incidencia podemos comprobar como el incremento de
la misma que se evidencia en algunos países podría no ser real si no responder, únicamente,
a una mejora de los procesos de diagnóstico de la enfermedad, de notificación de los casos y
del establecimiento de registros y de las publicaciones de nuevas investigaciones epidemioló-
gicas; de hecho, únicamente 52 países, del total que han participado aportando datos para la
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elaboración del atlas, notifican cifras precisas de incidencia y, de ellos, únicamente la mitad
las sustentan en algún artículo científico revisado por expertos.
Con respecto al referido incremento de la prevalencia hemos de señalar que, probablemen-
te, pueda estar justificada, al menos en parte, por el aumento de la esperanza de vida de la
población, no solamente la de los pacientes afectados por la enfermedad si no, también, la de
la población general. Al igual que en el caso de la incidencia, solamente la mitad de los países
facilitaron datos exactos de cifras de prevalencia que estuvieran avalados por estudios científi-
cos que hubieran sido sometidos a la evaluación de expertos; no obstante, en 2008, cuando se
elaboró el primer atlas mundial de la enfermedad, esta cifra de países no alcanzaba más que
una cuarta parte de la totalidad de participantes.
Con las posibles limitaciones que hemos referido, aun así, este Atlas de EM de 2013 se
puede considerar, hoy en día, la más amplia recopilación global de datos de la enfermedad en
todo el mundo.
A modo de resumen en la figura 4.3 podemos observar la distribución geográfica de la
frecuencia de la enfermedad, estimada según tasa de prevalencia, en base a los datos facilitados
por el atlas.
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Fuente: Atlas of MS (2013)
Figura 4.3.: PREVALENCE OF MS BY COUTRY (2013).
En la figura 4.4 aparecen los datos del Atlas de EM en 2008:
Fuente: Atlas of MS (2008)
Figura 4.4.: PREVALENCE OF MS BY COUTRY (2008).
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Si comparamos las cifras de prevalencia de las figuras 4.3 y 4.4 con la que observamos en el
mapa de la figura 4.5, del año 2004, [90], podemos evidenciar el incremento de la frecuencia de
la enfermedad, manteniendo la distribución geográfica, a la que, como ya nos hemos referido
previamente, venimos asistiendo en estos 2-3 últimos lustros.
Figura 4.5.: Worlwide prevalence of Multiple Sclerosis per 100.000 population (Ruth Ann
Marrie, 2004)
Parece razonable, atendiendo a lo expuesto anteriormente, considerar que la variabilidad
geográfica de la EM no es debida, exclusivamente, a razones genéticas o ambientales si no,
probablemente, a una interacción entre ambos factores.
4.5. Epidemias y clusters
Cuando el número de casos de una determinada enfermedad es, en una determinada pobla-
ción, mucho mayor que el teóricamente esperado, hablamos de epidemia y, la mayor parte
de las veces, suele existir un factor desencadénate que es común para todos los casos; los
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ejemplos más típicos los representan los hechos que acontecen en determinadas enfermedades
infecto-contagiosas.
Cuando lo que ocurre es la producción, en cierto momento, de un número excesivo de casos
de una enfermedad utilizamos el término epidemiológico de “brote”, “acúmulo” o “cluster”.
El estudio de estas epidemias y clusters tiene muchas dificultades ya que, en primer lugar,
en necesario definir que constituye, realmente, un “exceso” de casos de la enfermedad ya que
para ello es necesario, calcular, cual es la incidencia “esperada o estimada” para la población
concreta que estamos analizando para lo cual, en el caso de una enfermedad como la EM en
la que no se conoce su etiología concreta, ha de realizarse en base a incidencias reportadas,
previamente, en esa misma población pero, en muchas ocasiones, dichos estudios no se han
llevado a cabo lo que constituye un importante hándicap; entonces, el reto consistirá en en-
contrar una población de características “similares” en la que sí se conozcan estos datos de
incidencia. Otros factores que aún dificultan más el estudio de estos fenómenos estriban en las
propias características de la EM como, por ejemplo, el retraso entre el inicio de los síntomas
y el diagnóstico de la enfermedad, la ausencia de una prueba diagnóstica, de certeza, lo que
puede dar lugar a considerar como “casos” a pacientes con síntomas similares a los de la EM
pero que realmente estén afectados por otra patología o, simplemente, a la propia “casualidad”
o “coincidencia” sin que realmente exista un factor común que sea el causante del incremento
en el número de afectados.
El interés de los investigadores en el estudio de estos fenómenos radica en la posibilidad
de que aporten “claves” respecto a los factores implicados en la aparición y desarrollo de la
enfermedad, bien sean de tipo genético o ambiental, pero, aunque existen varias publicacio-
nes, de uno y otro tipo, a lo largo de la historia de la EM, estos posibles desencadenantes,
desgraciadamente, aún no ha podido clarificarse.
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Así, entre las posibles “epidemias” de esta enfermedad, la más conocida es la ocurrida en
las Islas Feroe, localizadas en el Atlántico, entre Escocia e Islandia, a 62o latitud norte y 6o-
7o longitud oeste. Estas islas tienen una población aproximada de 49.000 habitantes, según
datos publicados en 2013, y, aunque pertenecientes al reino de Dinamarca, son un territorio
autónomo. La mayor parte de la población de estas 18 islas que constituyen el Archipiélago
Feroe, tienen ancestros noruegos y celtas que se establecieron en ellas alrededor del siglo IX.
El hecho de que la mayoría de la población actual sea de origen danés, así como su ubicación
geográfica, nos harían pensar que la prevalencia de la enfermedad en las islas tendría que ser
similar a la comunicada en Dinamarca, sin embargo, según notifica Kurtzke, no había ningún
caso documentado de EM en el archipiélago antes de 1943 y, desde esa fecha hasta 1986,
se reportaron 41 casos, por lo que comenzó a barajarse la posibilidad de que la enfermedad
hubiera sido “importada” por las tropas británicas que estuvieron en ellas durante la II Guerra
Mundial, aunque no se ha podido determinar cuál habría sido el factor causante de esta “epide-
mia”, [91], [92], [93]; durante estos aproximadamente 40 años se han descrito 3 “epidemias”
separadas en el territorio de las Feroe, [94].
En 2010 se publicó un estudio, longitudinal y prospectivo, realizado para determinar la inci-
dencia de la EM en las islas durante el periodo 1986-2007; las conclusiones del mismo fueron
que, durante el periodo de estudio, la incidencia anual fue de 4,5 (3,1-6,0) casos/100.000
habitantes, [95], cifras similares a las notificadas por Kurtzke, 3,9/100.000 habitantes, en
1986, [94]; así mismo la incidencia es muy parecida a la encontrada en Dinamarca duran-
te el periodo 1980-1985, 3,5 casos/100.000 habitantes, [96] y en otros países escandina-
vos, [96], [97], [98].
Por lo tanto, ni las diferencias en los hábitos alimentarios de los habitantes de estas islas con
respecto a los de otros países escandinavos, ni la relativa alta tasa de matrimonios consanguí-
neos, que puede llegar a alcanzar hasta un 0.5% del total de estas uniones, [99], parecen ser
factores que hagan aumentar o disminuir la incidencia de la enfermedad; en el referido estudio
no se han identificado nuevos fenómenos “epidémicos” como los notificados antes de 1986.
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También en aparente relación con las tropas británicas, canadienses y americanas que ocu-
paron Islandia durante la II Guerra Mundial, Kurtzke notificó otro posible brote epidémico en
este país. En el trabajo, los autores recogen los casos de EM registrados en la isla desde 1900
hasta 1975 observando que, hasta 1920, eran escasos y muy esporádicos, posteriormente fue-
ron incrementándose hasta alcanzar una meseta en 1944 para, posteriormente, incrementarse
nuevamente durante el periodo 1945-1954; a partir de este año la frecuencia de la enfermedad
decreció nuevamente y se mantuvo estable hasta 1975. Así, se constataron tasas de inciden-
cia anual de 1,6 casos/100.000 habitantes hasta el año 1944, de 1,9 casos/100.000 habitantes
entre 1954 y 1975 y, en el referido intervalo 1945-1954, estos valores prácticamente se dupli-
caron hasta los 3,2 casos/100.000 habitantes. También se evidenció que la edad de inicio de
la enfermedad fue significativamente menor en los casos registrado entre 1945-1949 y poste-
riormente se retrasó, de forma evidente, en los que debutaron entre 1950 y 1954, [100].
No obstante este trabajo recibió críticas que basaron el incremento del número de casos en
el propio aumento gradual de la incidencia de la enfermedad y en la mejora de las técnicas de
diagnóstico de la misma y no en ningún fenómeno “epidémico”, [101].
Recientemente se ha publicado un estudio sobre la epidemiología de la EM en Islandia,
durante el periodo 1900-2000, basado en el total de la población; en él se demuestra que, al
igual que se está notificando en otras partes del mundo, la incidencia de la enfermedad se ha
incrementado de forma significativa desde los años cincuenta del siglo pasado hasta alcanzar
valores de 5,06 casos/100.000 habitantes/año; este incremento es mayor entre las mujeres.
También se constatan un cierto retraso en la edad media de comienzo de los síntomas y un au-
mento evidente de la prevalencia que pasa de 29,9 casos/100.000 habitantes en 1950 a 131,7
casos/100.000 habitantes en el año 2000; por el contrario, la relación mujer/hombre permane-
ce prácticamente constante, 2,6, a lo largo de toda la segunda mitad del estudio (1950-2000);
en el estudio no se han identificado nuevos eventos que pudieran constituir “epidemias” de la
enfermedad después de lo acontecido en 1945-1954, [102].
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Una situación similar se ha reportado en las Orkney Islands, archipiélago situado 16 kiló-
metros al norte de la costa escocesa, que, al igual que las Shetland Islands (Islas Shetland),
ubicadas entre las Feroe, Noruega y Gran Bretaña, también estuvieron ocupadas por soldados
británicos entre 1939-1945; así, se demostró que las tasas de incidencia de la enfermedad dis-
minuyeron de forma significativa a partir de 1965 cuando se compararon con las registradas
entre 1941 y 1964. En el estudio, los autores hipotetizan con la posibilidad de que el incremen-
to de los casos de la enfermedad estuviera relacionado con la introducción en las islas, junto
con las tropas, de un agente infeccioso, el virus del moquillo canino (canine distemper virus),
aunque, nuevamente, la causa definitiva permanece sin aclarar, [103] y otros autores opinan
que los cambios socioeconómicos y la mejora en los sistemas de asistencia sanitaria ocurridos
en los últimos años, así como los cambios en el estilo de vida podrían tener más importancia
que el referido vector infeccioso.
Nuevamente, un reciente estudio epidemiológico de EM realizado en la ciudad de Aberdeen
(Escocia), las Orcadas y las Shetland, demostró que, en ausencia de “epidemias”, se consta-
ta un incremento muy significativo de la incidencia y la prevalencia de la enfermedad, sobre
todo en las Orcadas, con respecto a los 30 años previos; en el momento de la publicación del
estudio, 2012, la tasa estandarizada de prevalencia de la enfermedad en estas últimas islas,
utilizando los criterios de Poser de enfermedad “definitiva o probable”, era la más alta co-
municada a nivel mundial, 402 casos/100.000 habitantes; obviamente la cifra disminuía de
forma sensible cuando se aplicaban con los criterios diagnósticos de McDonald; al igual que
en otros estudios la relación mujer/hombre arrojó cifras de 2-3/1, concretamente 2,55/1 de
manera que puede estimarse que 1 de cada 170 mujeres de las islas Orcadas estarían afectadas
por la enfermedad, [104].
También se han descrito otros posibles focos epidémicos en lugares tan dispares como Ke-
nia, Malta o Sri Lanka, [105].
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Con respecto a los posibles “clusters” de EM, se han comunicado diferentes estudios, aun-
que la mayoría han sido cuestionados porque no cumplen algunos de los criterios indispensa-
bles para poder considerar lo ocurrido en esas poblaciones como un auténtico “acúmulo” de
casos de enfermedad; por ejemplo, no siempre se han tenido en cuenta la exclusión de fenó-
menos migratorios, las variaciones en los modelos de asistencia sanitaria, la duración de los
periodos de seguimiento de las poblaciones o el número de casos incluidos en los análisis que,
en ocasiones, no han sido representativos del total de la población, [106].
Hace 25 años se notificó un posible cluster en la ciudad de Galion (Ohio, EEUU) al obser-
varse, alrededor de 1986, un inesperado incremento del número de casos que situó la tasa de
prevalencia en cifras de 112/100.000 habitantes cuando la estimada para dicha población se-
ría aproximadamente la mitad; no pudo identificarse ningún factor común que justificase este
fenómeno, [107]. Unos años más tarde el Departamento de Salud de Ohio emitió un informe
en el que se hacía referencia a que 6 de los 24 casos que se habían reportado como integrantes
del referido “acúmulo” no correspondían a EM si no que habían sido errores de diagnóstico
y 2 más no eran residentes locales de manera que, una vez realizados los ajustes estadísticos
oportunos, aunque la prevalencia en Galion seguía siendo alta, podría considerase dentro del
rango esperado.
En De Pue (Illinois, EEUU), población de escasos 2.000 habitantes, se estudió otro fenó-
meno similar ocurrido a finales de los años noventa del siglo pasado; se notificaron 9 casos de
EM la totalidad de los cuales había comenzado con los síntomas entre 1971 y 1990. En base
a las tasas estimadas de incidencia en dicha población se consideró que este número de casos
excedía, con mucho, las cifras referidas y los autores consideraron la existencia de un posible
factor ambiental que justificara lo sucedido, en este caso se trataría de la exposición al zinc,
que podría haber contaminado el suelo o el agua, dada la existencia de un horno de fundición
de zinc en dicha localidad, [108].
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El zinc también fue comunicado como un posible factor “favorecedor” en el desarrollo de
la enfermedad en un estudio publicado en 1987 en el que se recogieron 11 casos de EM en
un periodo de 10 años, 1970-1979, entre los empleados de una fábrica de manufactura de este
metal cuando lo esperado es que hubieran aparecido, como mucho, entre 2 y 4 casos; sin em-
bargo, los autores no pudieron encontrar diferencias significativas entre la exposición al zinc
en aquellos trabajadores que desarrollaron la enfermedad frente a aquellos otros que no lo
hicieron; todos los sujetos estudiados, pacientes y controles, trabajadores de la fábrica, tenían
niveles plasmáticos de zinc más elevados que los enfermos de EM, y también los controles,
que no trabajaban en ella, [109].
En 1994, un antiguo residente de El Paso (Texas, EEUU), afectado de EM, notificó al De-
partamento de Salud de Texas la existencia de un posible cluster de la enfermedad entre per-
sonas que habían pasado su infancia en las áreas de Kern Place, Mission Hills y Smeltertown,
en El Paso. Al principio de la investigación, surgió la preocupación sobre el posible impacto
de una fundición de metal existente en la localidad que había demostrado tener contamina-
do el aire y el suelo con altos niveles de metales como plomo, arsénico, zinc y cadmio y la
influencia de la exposición a los mismos que hubieran podido experimentar los habitantes,
sobre todo en la pre-adolescencia. De esta manera se realizó un estudio de las personas que
hubieran asistido a dos escuelas primarias en El Paso entre 1948 y 1970 y, curiosamente, en
la cohorte de los asistentes a una de estas escuelas, Mesita school, se identificaron 14 casos
de EM, lo que supondría prácticamente el doble de la incidencia esperada, mientras que en la
de los asistentes a la E.B. Jones school, no hubo ningún afectado por lo que los autores con-
cluyen que no puede identificarse una causa concreta, sobre todo ambiental como se sospechó
inicialmente, que explique estas diferencias halladas entre ambos grupos poblacionales, [110].
Otros posibles clusters de EM han sido publicados en Vaasa (Finlandia), Key West (Florida,
EEUU), Hordland (Noruega), Heribourg (Canadá), Masfield (Massachussets, EEUU) y Leszo
y Gniezno (Polonia); apoyados por aquellos que defienden la teoría etiológica ambiental de la
enfermedad lo cierto es que, en ninguno de ellos, se ha logrado identificar un agente concreto
como causa de los mismos, [111], [112], [113], [114], [115], [116].
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Hace apenas 2 años se ha publicado un trabajo realizado en Canadá en el que los autores
proponen tres diferentes métodos estadísticos de estudio para la posible detección de clusters
de EM en áreas pequeñas de población dando así mayor relevancia, que la que han tenido
hasta ahora, las variaciones geográficas “microscópicas” en la distribución de la incidencia de
la enfermedad; estos métodos de investigación son los siguientes:
– exploración espacial circular (Circular Spatial Scan Statistic (CSS))
– exploración espacial flexible (Flexible Spatial Scan Statistic (FSS))
– mapeo Bayesiano de la enfermedad (Bayesian Disease Mapping (BYM))
Utilizando estos métodos de búsqueda e identificación de clusters realizan un estudio muy
interesante en la ciudad de Winnipeg (Manitoba, Canadá) identificando como un posible acú-
mulo de casos de EM la parte oeste de la ciudad, así como las áreas de más elevado status
socioeconómico.
Los autores concluyen que el CSS y el FSS permiten, únicamente, identificar variaciones
geográficas, pero no son capaces de controlar ciertos factores “confusores” lo que podría dar
lugar a infravalorar las cifras reales de incidencia al perderse algunos casos que quedarían
sin identificar; por el contrario, el BYM podría desempeñar simultáneamente ambos aspectos,
[117].
4.6. Estudios de migraciones
Estos estudios, que habitualmente se dividen en varios tipos (estudios en áreas con pobla-
ciones de diferentes etnias o ancestros, estudios de migraciones propiamente dichos y estu-
dios del fenotipo y pronóstico de la enfermedad entre diferentes grupos étnicos) nos permiten
comparar las variaciones en la frecuencia de la enfermedad que experimentan aquellos grupos
poblaciones que se desplazan desde unas zonas geográficas a otras donde existen diferentes
prevalencias.
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Para que este tipo de estudios carezcan de errores metodológicos es necesario que se cum-
plan una serie de requisitos indispensables, así, habrán de realizarse sobre un grupo de “mi-
grantes” que sea una muestra representativa de la población del área geográfica de la que
proceden y, lógicamente, el tamaño del grupo ha de ser suficiente para poder realizar compa-
raciones entre el país de procedencia y el de destino; de igual modo el grupo que se desplaza
de una región a otra ha de tener el mismo acceso a las prestaciones sanitarias que la pobla-
ción nativa de dicha región “receptora”, a ser posible el mismo estatus socioeconómico y, por
supuesto, será necesario conocer con precisión las características demográficas y los aspectos
epidemiológicos de la EM tanto del país de origen como en el de destino.
Aunque existan, pues, debilidades propias de este tipo de estudios, gracias a ellos sabemos
ya desde hace varias décadas de la existencia de un periodo de susceptibilidad de contraer la
enfermedad entre los 10 y los 15 años de edad (pre-adolescencia) de manera que los sujetos
que cambian de país antes de esta edad adquieren el riesgo de desarrollar la enfermedad de su
nuevo país mientras que los que lo hacen después tienden a conservar el riesgo propio de su
país de origen, [118]; sin embargo, datos extraídos de estudios realizados en Australia afirman
que este periodo de edad podría incluso extenderse hasta la edad adulta, [119]. Con respecto
a la referida edad “crítica” de 15 años, los estudios de emigrantes del Reino Unido e Irlan-
da al continente australiano, realizados más recientemente, parecen confirmar que juega un
papel fundamental en las variaciones de la frecuencia de la enfermedad cuando se trasladan
las poblaciones desde zonas de alta prevalencia a otras de baja frecuencia, [120], [121]. Muy
recientemente, [122], se ha publicado una actualización de estos estudios llevados a cabo en
Australia comparando los casos de EM de pacientes residentes en Tasmania, zona de riesgo
moderadamente alto de la enfermedad, nacidos en la propia Australia y los de los pacientes
procedentes del Reino Unido e Irlanda ya que se sabía que aquellos inmigrantes que aban-
donaban estos países europeos antes de los 15 años de edad, tardaban un intervalo de tiempo
más largo (incluso de hasta 22 años) hasta que desarrollaban la enfermedad y, de hecho, podía
concluirse que la “adquirían” en Australia, frente a los menores periodos de latencia (6 años)
hasta el inicio de la enfermedad que tenían los inmigrantes que llegaban a la isla-continente
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después de esos 15 años de edad. De hecho, el grueso de los inmigrantes ingleses e irlande-
ses que desarrollaban la EM en Australia habían emigrado después de los 15 años de manera
que parece que ya habían “adquirido” la enfermedad antes de salir del Reino Unido e Irlanda,
aunque aún se mantuvieran asintomáticos. En el mismo artículo los autores demuestran como
la incidencia de EM en los nacidos en Australia pasó de 1,63 casos/100.000 habitantes/año
durante el periodo 1941-1965 a 3,48 casos/100.000 habitantes/año entre 1966 y 1981 de ma-
nera que hipotetizan que la “introducción” de la EM en Hobart, Tasmania, desde mediados
de los años 40, coincidiendo con una oleada de emigrantes del Reino Unido y de Irlanda así
como de otros países tras la 2a Guerra Mundial, podría apoyar, más aún, la teoría de que la
EM es una enfermedad “transmisible” ya que no sería fácilmente explicable este incremento
en el número de casos incidentales en una sola generación.
También se ha demostrado que parece existir un periodo mínimo de “exposición” de 2 años
y que el tiempo de latencia puede alcanzar casi 20 años.
Otros estudios de migraciones y EM han demostrado, por ejemplo, que los descendientes de
emigrantes británicos a Nueva Zelanda y Australia tienen tasas de incidencia menores que los
descendientes de británicos que continúan viviendo en el Reino Unido, [48], corroborando los
datos que ya se habían puesto de manifiesto en estudios anteriores, [123]; que los emigrantes
de Asia o África a este país mantenían tasas de incidencia tan bajas como las de sus países de
origen mientras que en sus propios hijos, ya nacidos en el Reino Unido, se incrementaba la
frecuencia lo que, nuevamente, apoyaría la existencia de algún factor ambiental que pudiera
explicar este fenómeno, [124]; no obstante este estudio ha sido criticado por motivos metodo-
lógicos.
En la década de los 60 se realizaron estudios entre judíos emigrantes a Israel y se demos-
tró que, los procedentes de Europa que habían llegado a Israel antes de los 15 años de edad,
tenían una frecuencia de EM menor que los que lo habían hecho a edades posteriores y simi-
lar a los que venían de otras zonas de baja incidencia como Asia o África, afianzando, otra
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vez, la teoría primordialmente ambiental de la enfermedad, [125]; sin embargo estudios pos-
teriores llevados a cabo en Israel entre descendientes de emigrantes de distinta procedencia
han obtenido resultados diferentes, así, los hijos de emigrantes procedentes de Europa tiene la
misma frecuencia que sus padres y mayor que la de los hijos de padres asiáticos o africanos
mientras que los hijos de progenitores procedentes de África o Asia tienen mayor prevalencia
de la enfermedad que sus padres lo cual apoya la existencia de una susceptibilidad genética
posiblemente modificada por algún factor ambiental, [126]; entre los descendientes de las si-
guientes generaciones estas diferencias tienden a disminuir probablemente por un incremento
progresivo de la prevalencia entre la población asiática y africana.
Se han llevado a cabo estudios en EEUU en los que se han analizado las modificaciones en
el riesgo de desarrollar EM cuando los movimientos poblacionales se realizan de norte a sur
y también a la inversa; así mismo se demostró que los orientales que emigraban hacia EEUU
mantenían cifras de prevalencia bajas aunque ligeramente superiores a las de sus países de
origen; en Hawai se constató que los nacidos en las islas, descendientes de japoneses, mante-
nían su baja frecuencia de la enfermedad, sin embargo los nacidos en el archipiélago, pero con
antecedentes caucásicos, tenían un riesgo menor que el de sus poblaciones de origen, [127].
Se ha publicado, en 2010, un estudio de sobre las variaciones geográficas de la EM en Fran-
cia y se ha podido comprobar que las tasas de prevalencia de la enfermedad son inferiores en
aquellas zonas del país que tienen una proporción de inmigrantes superior a la media del país,
como París o la costa mediterránea, mientras que en las regiones donde se registra un menor
grado de inmigración, las tasas de prevalencia muestran valores superiores; estos hallazgos,
no obstante, no son suficientes para establecer ninguna teoría definitiva que permita relacio-
nar, única y exclusivamente, las variaciones geográficas de la enfermedad y los movimientos
migratorios, [128]. En las Antillas Francesas la enfermedad era prácticamente desconocida,
sin embargo una ola de inmigración desde estas islas a la Francia continental en los años 60
fue seguida de otra de retorno de estos emigrantes, en la década de los 80, lo cual originó
un manifiesto incremento del número de casos durante los años 90 y para explicar este fenó-
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meno se recurrió a las consabidas teorías de disminución en la exposición solar así como a
infestaciones intestinales, por parásitos en la infancia en aparente relación con la “teoría de la
higiene”, [129].
En los últimos años se han realizado otros estudios de migraciones que han contribuido
a nuestro conocimiento de estas posibles influencias genético-ambientales en situaciones de
movilidad geográfica. En Oslo, los inmigrantes de Oriente Medio, sobre todo de Irán, tenían
un marcado incremento de la prevalencia, tras un corto periodo de residencia en la capital no-
ruega, frente a otros inmigrantes no occidentales lo que apoyaría la teoría de que los habitantes
de Oriente Medio tienen una mayor susceptibilidad genética para la EM, [130]. Hallazgos si-
milares se han reportado desde Suecia, [131], y Canadá, [132], de manera que la prevalencia
entre estos inmigrantes llegaba a ser, incluso, superior a la de los propios nativos suecos o
canadienses.
También conocemos estudios clásicos, algunos de ellos con 30 años de antigüedad, que
han analizado las modificaciones en la frecuencia de la enfermedad cuando los movimientos
poblacionales se llevan a cabo dentro de un mismo país; así, Kurtzke, demostró en 1985 al es-
tudiar la movilidad geográfica de unos 5.000 soldados dentro de los propios EEUU y observó
que aquellos que se desplazaban desde el norte o las zonas centrales del país hacia regiones
meridionales tenían menos riesgo de desarrollar la enfermedad y como el riesgo se incremen-
taba si el desplazamiento de llevaba a cabo en sentido inverso, [133].
Todo lo referido previamente, resultado de estudios de migraciones, volvería a apoyar la
teoría de la susceptibilidad genética de las poblaciones, influenciada por algún factor ambien-
tal que probablemente actuase antes de la adolescencia, en el desarrollo de la EM.
A este respecto hemos de considerar, con mayor detenimiento, las características genéticas
de las poblaciones, sobre todo en aquellos casos donde estudiamos áreas geográficas en las
que existan individuos de diferentes etnias y ancestros, tal como ocurre entre algunas pobla-
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ciones indígenas como los maoríes, en Nueva Zelanda, [134], o los samis, en la parte norte de
Noruega, [135], [136], entre los que se ha evidenciado un menor riesgo de padecer la enfer-
medad que el resto de la población general de esos países. Un estudio realizado en la región
de British Columbia (Canadá) demuestra como la progresión de la enfermedad, hasta alcanzar
el grado de dependencia, es más rápida en los pacientes originarios de dicha región que la de
los “no aborígenes”, [137]. Los hispanos californianos tienen con mayor frecuencia una forma
remitente recurrente de la enfermedad y una edad media de inicio menor comparados con la
población blanca no hispana, [138]. Los pacientes afroamericanos tienen, más frecuentemente
que los americanos blancos (de origen caucásico), múltiples síntomas al inicio de la enferme-
dad, más formas ópticoespinales y una más rápida progresión hasta alcanzar valores de 6.0 en
la Expanded Disability Status Scale (EDSS), [139], [140].
En resumen, aunque todos estos estudios contribuyen a un mejor conocimiento de las po-
sibles interacciones entre los factores ambientales y la predisposición genética del individuo,
algunas controversias permanecen pendientes de dilucidar, por ejemplo la edad “crítica” a la
que ha de producirse la migración, así como las posibles diferencias étnicas que pueden in-
fluir en el fenotipo de la propia enfermedad e incluso el impacto originado por las diferencias
socioeconómicas entre las poblaciones migrantes y las originarias de los propios países de
destino. Por otra parte, también hemos de señalar, que estos estudios de migraciones tienen,
como algunas de sus mayores limitaciones, el que la población migrante puede no ser repre-
sentativa de la población general de la de su país de origen tendiendo a ser más joven, más
sana y con un status socioeconómico más elevado así como el hecho de que los emigrantes
pueden tener diferencias, en su país de acogida y respecto a la población autóctona, en el ac-
ceso a los servicios sanitarios, como ya hemos señalado en otros apartados previos de nuestro
propio estudio.
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4.7. Epidemiología genética
4.7.1. Predisposición racial
Sabemos que la EM se desarrolla en individuos que son genéticamente susceptibles. Di-
ferentes estudios, en los que han tratado de controlarse los posibles factores de confusión,
muestran como la frecuencia de la enfermedad es más baja en unas determinadas razas como
los afroamericanos, mejicanos, chinos, japoneses o filipinos; sin embargo, las cifras más ele-
vadas de casos se documentan entre individuos de raza blanca, [141], y, dentro de esta raza,
los escandinavos son los más proclives al desarrollo de la enfermedad siendo en esta idea en
la que se sustenta la teoría de la propagación de la enfermedad, inicialmente, a través de las
expediciones vikingas y, ya más recientemente, en el siglo XIX, en una segunda oleada de
migraciones de individuos procedentes de estos países cuando se habría producido una nue-
va “expansión” de dicho material genético, tal como hemos referido con anterioridad en este
mismo trabajo.
Además, en un mismo país en el que convivan varias razas, por ejemplo EEUU, donde las
condiciones ambientales podrían considerase “comunes” a todos los individuos de las dife-
rentes etnias que conforman la población, también se cumple este paradigma entre las razas
blanca, negra, esquimal, india u oriental; esto nos lleva a teorizar sobre la existencia de algún
factor genético que confiere mayor susceptibilidad a unas poblaciones y que hace más resis-
tente a otras razas al considerar el riesgo de desarrollar la enfermedad como ocurre en África
o Asia. También es curioso el hecho de que, en la propia raza negra, la prevalencia de la enfer-
medad en África sea muy baja mientras que vemos como se incrementa en la población negra
afroamericana, aunque nunca llegue a alcanzar los valores de los americanos de raza blanca;
no está claro que tanto influye, en estas variaciones, la propia mezcla de los genes de los afro-
americanos con la raza blanca o los diferentes factores ambientales a los que se exponen al
migrar a América, [142].
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Algo similar ocurriría entre otros grupos poblacionales como los lapones, esquimales, gita-
nos húngaros, indios americanos, aborígenes australianos o maoríes neozelandeses que tienen
tasas significativamente más bajas de la enfermedad aun viviendo en zonas que pueden consi-
derase de medio e incluso alto riesgo de desarrollo de la EM, [143].
Se ha reportado, incluso, “ausencia de EM y otras enfermedades desmielinizantes, como la
Neuromielitis Óptica (NMO)” en grupos indígenas mejicanos, los lacandones, tribu de origen
maya que habita en las selvas fronterizas entre Méjico y Guatemala, en el estado de Chiapas,
y ello parece debido a su particular perfil genético ancestral que apenas se ha modificado a lo
largo de los últimos cinco siglos, tras la conquista española del continente americano, como sí
ha ocurrido con otros grupos étnicos originarios de dichos territorios en los que se está consta-
tando un incremento progresivo de la frecuencia de la enfermedad, así como también al hecho
de la exposición de esta tribu a determinados agentes infecciosos, sobre todo gastrointestina-
les, que podrían ejercer un factor “protector” en el desarrollo de este tipo de enfermedades
autoinmunes, [144].
Tampoco se han reportado caso de EM entre otros grupos “puros” de indios americanos
como los aymaras peruanos, los xingu y los yanomamis de Brasil o los mapuches chilenos,




Los estudios epidemiológicos de la EM en distintos miembros de una misma familia han
suscitado interés desde hace años de manera que se llevan a cabo, de forma sistemática y
repetida, tratando de esclarecer datos que aporten una mayor preponderancia a los factores
genéticos o, por el contrario, a los aspectos ambientales, prestando interés, sobre todo, a todas
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aquellas circunstancias “especiales” que puedan acontecer en dichas familias como la endoga-
mia de los progenitores, la existencia de gemelos, adopciones, o migraciones de unos miem-
bros y permanencia en el área geográfica de origen de otros integrantes de esa misma familia.
Este interés queda reflejado en el hecho de haber encontrado, en un meta-análisis realizado
en 2013, más de 500 estudios relacionados con el “riesgo familiar” de la enfermedad, [147].
Sin embargo, a pesar de este vasto cuerpo doctrinal, los resultados no han sido consistentes,
atribuyéndose todo ello a la diferente metodología utilizada en los diferentes estudios, de ma-
nera que no han podido reproducirse los hallazgos entre unos y otros estudios perpetuándose
la incógnita del papel jugado por la genética y por las influencias ambientales en el desarrollo
de la enfermedad; claro ejemplo de lo que señalamos son los dispares resultados que notifican
Westerlind y colaboradores, en el año 2014, con respecto al prácticamente “exclusivo” com-
ponente hereditario en la EM entre la población sueca, [148], y los aportados por los italianos,
Ristori et al, en 2006, [149], con respecto a la influencia de los factores ambientales a los
que resultan expuestos los pacientes sobre todo en la infancia y pre/adolescencia tal como se
demostró en estudios posteriores, [150].
Las primeras notificaciones de “formas familiares” de la enfermedad datan de 1933, [151].
Habitualmente no suelen existir más que dos, tres o, a lo sumo, cuatro casos de la enfer-
medad en una misma familia siendo extremadamente infrecuente la existencia de familias
extensas con muchos miembros afectados, [152] y cuando esto acontece es mucho más co-
mún la existencia de varios miembros de una misma generación afectados por la enfermedad
que la ocurrencia de casos en varias generaciones diferentes de esa familia. Esto explicaría, al
menos en parte, un patrón “de herencia” de tipo poligénico y la aparente “escasez” de genes
de elevada penetrancia, en el caso de que realmente existan, en este mecanismo hereditario de
la EM, [153].
Es sobradamente conocido, ya desde los años 90, que entre un 5% y un 26% de los pacientes
con EM tienen uno o varios miembros de la familia afectados por la enfermedad, [154], [155]
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lo cual es mucho más elevado de lo que se esperaría para una enfermedad que no tuviera una
“base genética predisponente”.
Los familiares de primer grado, sobre todo los hermanos, tienen hasta un 2-5% más de ries-
go de desarrollar la enfermedad, [156] y alrededor del 1% es el riesgo que tienen los parientes
de “segundo grado” mientras que el riesgo de la población “general” de estar afectada por EM
oscila entre 0.1-0.2% aproximadamente. En el caso de los “hermanastros”, en los que única-
mente se comparte uno de los progenitores, el riesgo de desarrollar la enfermedad oscila entre
el de los hermanos con ambos padres comunes y la población general, [155], [157].
Podemos comprobar, en la figura 4.6, como el riesgo de padecer la enfermedad va disminu-
yendo a medida que los miembros de la familia van compartiendo menos bagaje genético:
Figura 4.6.: Age-adjusted percentage recurrence risks for relatives of multiple sclerosis probands. Data from
Willer CJ, Dyment DA, Risch NJ, Sadovnick AD, Ebers GC. Twin concordance and sibling recu-
rrence rates in multiple sclerosis. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 12877-82.
La probabilidad de transmitir la enfermedad a la progenie, cuando solamente uno de los
padres se encuentra enfermo, se incrementa de forma evidente cuando es la madre la que tiene
la EM; este hecho se conoce como “parent of origin effect”, [157] y se teoriza sobre la posible
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influencia de algún factor hormonal femenino, o de otro tipo, en la exposición fetal intrauteri-
na o en el periparto.
Se han realizado estudios en poblaciones de padres consanguíneos para tratar de determinar
si este tipo de uniones constituye un factor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad entre
sus descendientes, aunque obviamente, los resultados no son concluyentes dada la escasez de
este tipo de “ligamientos” parentales en aquellos países donde la frecuencia de la enfermedad
es elevada; sin embargo, un estudio reciente realizado en Arabia Saudí donde, al igual que
en otros países de Medio y Lejano Oriente, las uniones consanguíneas sí son relativamente
frecuentes, ha permitido demostrar la existencia de una tendencia, que no significación esta-
dística, de que haya otros miembros de la familia afectados por la enfermedad de manera que,
aunque los datos son preliminares y requerirán estudios posteriores, los autores se preguntan
si la consanguinidad parental podría ser, por sí misma, un factor de riesgo de desarrollo de la
EM, [158]. Un estudio del Canadian Collaborative Project on Genetic Susceptibility to MS ha
valorado el impacto de la endogamia en la descendencia de padres consanguíneos con respec-
to al riesgo del desarrollo de EM y ha encontrado que éste se incrementa, hasta en 4 veces, en
los hermanos de los casos “problema” con respecto a aquellos que descienden de uniones en
las que no se produce consanguinidad/endogamia, [159].
Cuando se estudian formas esporádicas y formas familiares tratando de identificar diferen-
cias desde el punto de vista clínico, incluso revisando series muy amplias de individuos, no se
logran identificar variaciones que resulten significativas, [160].
Estudios en gemelos
Los estudios realizados en gemelos, para cualquier enfermedad, son muy útiles para demos-
trar que cuando la concordancia entre ambos hermanos es del 100%, si son monocigóticos, la
causa de la enfermedad ha de ser, necesariamente, exclusivamente genética, pero si el grado
de concordancia es menor es lógico pensar que exista una evidente influencia ambiental, so-
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bre la base genética, para el desarrollo de la enfermedad en cuestión incluso compartiendo la
totalidad del background genético.
Los principales estudios entre hermanos gemelos, en el ámbito de la EM, se han realizado
en cohortes francesas, británicas, danesas, italianas, canadienses y norteamericanas.
En el caso de que los gemelos sean “idénticos”, cuando uno de ellos tiene la enfermedad,
el otro hermano tiene hasta 200-300 veces más riesgo relativo de estar afectado que el que le
correspondería a la población general, [161], [162].
En la EM sabemos desde hace casi 30 años que las tasas de recurrencia de la enfermedad
varían entre el 5% en el caso de gemelos dicigotos y el 20-30% aproximadamente en el caso
de los monocigotos, [163] de manera que la carga genética, por si sola, no parece ser suficiente
para el desarrollo de la enfermedad ya que, incluso entre los gemelos monocigotos, las tasas
se alejan considerablemente del 100%. Esto es aún más evidente en las poblaciones europeas
septentrionales donde las tasas de concordancia entre gemelos monocigotos son aproxima-
damente el doble que la que se observa entre las poblaciones meridionales tal y como queda
reflejado en el artículo de Ristori al que hemos hecho referencia previamente, [149]. La tasa de
concordancia de la enfermedad entre gemelos dicigotos es mayor que la que presentan los her-
manos no gemelos (5,4% frente a 2,9%) según datos extraídos del estudio canadiense, [161].
Estudios de adopción
Los estudios realizados en niños adoptados, por padres sanos, y que posteriormente desa-
rrollan la enfermedad, así como los de padres afectados por EM que adoptan niños, nos pro-
porcionan una interesantísima fuente de conocimiento respecto a la influencia de la genética y
del ambiente ya que, como es lógico pensar, si la causa del desarrollo de la enfermedad fuera,
exclusivamente, determinada por el ambiente, los miembros no biológicos de una misma fa-
milia tendrían, todos ellos, el mismo o muy parecido riesgo de enfermar y, sin embargo, se ha
comprobado que esto no es así de manera que la participación genética habrá de ser indiscuti-
ble.
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En estas consideraciones se basan algunos de los estudios realizados al respecto como aque-
llos llevados a cabo con pacientes con EM, que fueron adoptados antes del año de edad, y
pacientes con EM que, a través de la adopción, tienen familiares (hermanos o hijos), demos-
trándose que en estos parientes “no biológicos” la frecuencia de la enfermedad es más o me-
nos similar a la prevalencia estimada para la población general, [164], [154]; estos resultados
apoyan claramente la existencia de una base genética en la predisposición y desarrollo de la
enfermedad.
Sin embargo, aunque son muy pocos los niños adoptados por parejas en las que ambos
progenitores estén afectados por EM, sabemos que estos niños desarrollan la enfermedad con
mayor frecuencia que aquellos en los que únicamente uno de los dos miembros de la pareja
esté enfermo, [165].
4.7.3. Genética molecular
Como hemos venido señalando la EM tiene una compleja base etiológica en la que la con-
figuración genética del individuo parece conferirle una determinada predisposición para el
desarrollo de la enfermedad y, como también sabemos, dependiendo de la “carga” genética
que se comparta, el riesgo de padecer la enfermedad variará entre unos y otros miembros de
una misma familia.
Cuando se realizan estudios de genética molecular en enfermedades como la EM, en las que
se entiende que existe una base hereditaria poligénica, se suelen seguir dos tipos de estrategias:
– estudios de ligamiento, en los que se analiza el genoma completo de las familias afec-
tas por la enfermedad de manera que se estudian múltiples marcadores polimórficos
buscando si un determinado marcador genético se transmite junto con el rasgo de la




– estudios de asociación de “genes candidatos”, en los que se valoran aquellos determina-
dos genes que, por su función concreta, se piensa que pueden tener un papel “relevante”
en el mecanismo patogénico de la enfermedad; en el caso particular de la EM suelen
estudiarse genes que codifican moléculas relacionadas con el sistema inmune o con la
mielina.
Los estudios de ligamiento mediante análisis completo del genoma son “sencillos” de rea-
lizar porque, como ya hemos apuntado, la EM tiene dos características que facilitan el que
puedan llevarse a cabo; en primer lugar, el hecho de que, habitualmente, no suelen existir más
que dos o tres miembros afectados, a lo sumo cuatro, en una misma familia y, casi siempre,
formando parte de una misma generación y, en segundo lugar, por la “rareza” de alelos de
“elevada penetrancia”, en el patrón hereditario de la enfermedad.
A partir de estos estudios de ligamiento conocemos que no se ha identificado la existencia
de un único gen que determine la susceptibilidad a la enfermedad si no que, por el contra-
rio, se han visto varias regiones cromosómicas que parece podrían contribuir a determinar
esta predisposición estando la mayor parte de ellas relacionadas con el denominado “sistema
antigénico leucocitario humano” (Human Leukocyte Antigen (HLA)), conjunto de moléculas
implicadas en el reconocimiento inmunológico y en la señalización entre células del sistema
inmunitario, integrante del conocido en humanos como CMH.
Así sabemos que en las familias donde existen varios miembros afectados frecuentemente
se identifican “ancestros” que tienen “tasas” de HLA-DRB1*15:01, principal alelo “de riesgo”
para el desarrollo de la EM, mucho más elevadas que las esperadas en la población general,
aunque estos hallazgos, desgraciadamente, no han podido ser confirmados ni reproducidos en
otros estudios similares, [166], [167].
Los genes HLA, unos 252 aproximadamente, se localizan en el brazo corto del cromoso-
ma 6 humano, concretamente en la región 6p21, y la mayor parte de ellos están relacionados
con el desarrollo, maduración y funcionalidad del sistema inmune. Estos antígenos HLA se
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expresan de forma co-dominante y a cada mitad del genotipo-HLA que un individuo recibe
de cada uno de sus progenitores se le denomina haplotipo. El extremado polimorfismo que
caracteriza a esta región genética y el fenómeno conocido como “desequilibrio de asociación
o de ligamiento”, consistente en la aparición de combinaciones preferentes en un mismo ha-
plotipo, dificultan en gran medida la identificación de variaciones relevantes que condicionen
el desarrollo de la EM.
En Europa el polimorfismo más relacionado con la EM es, como hemos referenciado ante-
riormente, el HLA-DRB1*15:01 y su presencia incrementa el riesgo de padecer la enfermedad
hasta 3 veces con respecto a la población general, [168].
Sabemos que existen otros polimorfismos HLA que juegan un papel, aunque secundario y
parece que lo hacen únicamente en presencia del HLA-DRB1*15:01, en la predisposición a
padecer la enfermedad y entre estos cabe reseñar los DQA1*01:02, DQB1*06:02, A*02:01,
DRB1*03:01, DQB1*02:01, DRB1*13:03 y DQB1*03:01, [153], tal como quedan recogidos
en la tabla 4.2
OR RAF -log(p)
HLA-DRB1*15:01 3.10 13.3% 320.0
HLA-A*02:01 1.37† 25.9% 22.0
HLA-DRB1*03:01-DQB1*02:01 1.26 14.6% 9.4
HLA-DRB1*13:03-DQB1*03:01 123645 2.40 0.9% 10.9
rs9277535_G‡ 1.28 1236456789 24.9% 1236456789 26.4 1236456789
The statistical significance for each allele is conditional on the alleles above it in the table. RAF refers
to allele frequency in the UK population. −log(p) refers to the negative log of the p value in the
combined analysis reported by the International Multiple Sclerosis Genetics Consortium and the
Wellcome Trust Case Control Consortium 2. OR-odds ratio. RAF-risk allele frecuency. †This allele
exerts a protective effect so the OR on the risk scale would be 0.73. ‡This single-nucleotide
polymorphism is in linkage disequilibrium with HLA-DPB1*03:01.




Lo que aún no está claro, hoy en día, es si es el propio haplotipo el que confiere la sus-
ceptibilidad o si el haplotipo HLA se encuentra en desequilibrio de ligamiento con otro gen,
todavía no identificado, que es el que confiere realmente esta predisposición.
También se ha demostrado que algunos haplotipos parecen conferir cierto grado de “resis-
tencia” frente al desarrollo de la enfermedad como ocurre con el HLA-DRB1*14, [168] o el
HLA-A*02:01, [169].
En los últimos años se han realizado estudios de asociación del genoma que han evidencia-
do la existencia de algunos alelos, ajenos al sistema HLA del CMH, que confieren riesgo de
que el individuo se vea afectado por la enfermedad, como los denominados “polimorfismos
de un solo nucleótido” (Single-nucleotide Polymorphisms (SNPs)) como, entre otros, el SNP
rs6897932 del gen IL7R (codifica receptores para esta citocina proinflamatoria), [170], [171]
de manera que en la variante asociada a la EM se incrementa la cantidad de receptor soluble
con respecto a la cantidad que se encuentra unida a la membrana celular.
En la tabla 4.3 quedan referenciados los principales estudios llevados a este respecto, [153]:
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Population Cases Controls SNPs
IMSGC(2007) UK and USA 931 Parents 334 923
WTCCC1(2007) UK 975 1466 12 374
Comabella et al (2008) Spain 242 242 428 867
Aulchenko et al (2008) Netherlands 45 195 250 000
Baranzini et al (2008) Various 978 883 551 642
De Jager et al (2009) USA 860 1720 709 690
ANZgene (2009) Australia and New Zealand 1618 3413 302 098
Sanna et al (2010) Sardinia (Italy) 882 872 555 335
Nischwitz et al (2010) Germany 590 825 300 000
Jakkula et al (2010) Finland 68 136 297 343
IMSGG & WTCCC2 (2011) Various 9772 17376 475 806
Patsopoulos et al (2011) Various 1453 2176 906 600
Matesanz et al (2012) Spain 296 801 130 903
Martinelli-Boneschi et al (2012) Italy 197 234 277 866
Tabla 4.3.: Genome-wide association studes in multiple sclerosis (Sawcer, S. 2014).
Analizando de manera conjunta estos estudios han podido llegar a identificarse hasta 110
variantes alélicas, fuera del CMH, asociadas a una mayor predisposición para el desarrollo de
la EM; lógicamente será necesario profundizar en el análisis de los datos obtenidos, así como
continuar realizando estudios en estas direcciones, para intentar confirmar los hallazgos de los
llevados a cabo hasta el momento actual.
Así, podemos resumir que los recientes estudios de asociación del genoma que incluyen
el análisis completo de todas las variantes de un gen candidato han resultado ser más útiles
que los estudios de asociación de genoma basados en el estudio de polimorfismos de un so-
lo nucleótido a la hora de identificar nuevos posibles genes que confieran susceptibilidad de
desarrollar la EM; mediante este tipo de estudios se han detectado, recientemente, 58 genes
asociados de manera significativa con la enfermedad, incluyendo 20 que no habían sido iden-
tificados previamente en estos estudios SNPs y se han podido replicar, en estudios diferentes,
hasta un 80% de las asociaciones “genes-EM” conocidas de antemano, [172].
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A modo de conclusión cabe pensar que, posiblemente, existe heterogeneidad genética en
la EM, es decir que existen diferentes genes causales en diferentes individuos y que todas las
variantes genéticas identificadas como potenciales factores de riesgo de la enfermedad pueden
proporcionar información crucial sobre el origen de la EM e incluso facilitar el desarrollo de
terapias “individualizadas” eficaces y seguras.
4.8. Epidemiología ambiental
Ya hemos dejado patente que desde que se conoce la enfermedad y atendiendo a los re-
sultados de los estudios de migraciones, a su distribución geográfica tan característica y a la
elevada discordancia existente entre gemelos idénticos, se ha barajado la posibilidad de que la
EM tenga un origen ambiental determinada por la exposición a uno o varios factores de este
tipo sobre todo durante la gestación, la infancia y la preadolescencia, pero también incluso en
la edad adulta, aunque también hemos señalado que es difícil establecer esta evidencia de cau-
salidad dados los prolongados periodos de tiempo que pueden transcurrir entre la exposición
al, o a los, factores “del entorno” y el momento de comienzo de los síntomas o en el que se
realiza el diagnóstico.
De esta manera podemos reseñar un sinfín de factores ambientales que han sido conside-
rados como posibles desencadenantes o facilitadores de la enfermedad al igual que algunos
otros podrían considerarse como “protectores” frente a la misma, [173]. Entre los primeros
cabe señalar:
– agentes infecciosos como algunos virus (Epstein-Barr, herpes humano tipo 6 [HHV-
6], el del sarampión, los coronavirus, paramixovirus, togavirus...), tifus (Rickettsia),
Chlamydia pneumoniae, etc.
– exposición solar, niveles de vitamina D, hábito tabáquico, factores dietéticos, tipo de ac-
tividad laboral, convivencia con animales domésticos, traumatismos, radiaciones ioni-
zantes, tóxicos ambientales, etc.
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De entre todos ellos, los que más interés han suscitado clásicamente, destacan el VEB y la
vitamina D por su potencial papel en el desarrollo patogénico de la enfermedad. Desde luego
ninguno de los dos ha podido establecerse, de manera definitiva, como causa de la EM, pero
ciertas evidencias tampoco han permitido descartarlos de forma rotunda, como ha ocurrido
con otros factores que se han propuesto pero que han carecido de evidencia científica demos-
trable, plausibilidad biológica o de ambas circunstancias.
4.8.1. Agentes infecciosos
Con respecto a la posible existencia de un agente infeccioso como agente causal de la enfer-
medad hemos de recordar que no ha podido ser identificado, de ningún tipo, en los tejidos de
los pacientes afectados por EM. Sin embargo, hay una serie de hallazgos que parecen apoyar
el que exista un vector infeccioso que participe en la etiología de la enfermedad, [174]:
-1) algunas infecciones víricas, tanto naturales como experimentales, producen fenómenos de
desmielinización en los animales, tras largos periodos de incubación, y cursan con agudi-
zaciones y recurrencias.
Entre ellas se encuentran las producidas por un Paramixovirus, el del “moquillo canino”
(canine distemper virus), que da lugar a una destrucción directa de los oligodendrocitos,
y por tanto desmielinización, en ausencia de respuesta inflamatoria, y al que ya hemos he-
cho referencia anteriormente como posible “responsable” del cluster de EM que ocurrió en
las Faroe Islands durante la ocupación de las mismas, en la Segunda Guerra Mundial, por
parte de tropas de soldados británicos a los que acompañaron perros que pudieron actuar
como “vectores” de transmisión de este agente. Se han reportado casos de ratas, ratones
y primates que desarrollan una encefalomielitis aguda que cursa con desmielinización, de
mecanismo no bien establecido, tras resultar infectados por la estirpe neurotrópica del Co-
ronavirus de la hepatitis murina. Otros, como los Togavirus, producen desmielinización
mediada por respuesta inmune a nivel del propio SNC en las ratas y en los ratones a los
que se les inocula directamente en el cerebro. El Picornavirus de la encefalitis murina
produce, en los ratones del laboratorio, desmielinización en el SNC mediada por una res-
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puesta inmune determinada por la activación local de los linfocitos mediante el llamado
“efecto de proximidad” (bystander effect), [175].
-2) otras viriasis, en humanos, dan lugar a procesos desmielinización en el SNC, de tipo
subagudo, que comparten algunas características con la propia EM.
Así ocurre con el virus del sarampión que da lugar a la panencefalitis esclerosante subagu-
da en la que la desmielinización está mediada por apoptosis de los oligodendrocitos y
respuesta inmune frente al propio virus, [176]; en el caso del poliomavirus de John Cun-
ningham JCV, la desmielinización de la Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP)
es debida a infección directa de los oligodendrocitos, [177]; el HTLV-1 origina la para-
paresia espástica tropical que es una mielopatía que comparte algunas similitudes con la
forma primaria progresiva de la EM, [178] y, finalmente, el virus de la Inmunodeficien-
cia Humana VIH también causa una mielopatía progresiva desmielinizante en la fase de
SIDA, [179].
-3) algunos pacientes con la enfermedad tienen respuestas inmunes alteradas frente a ciertos
virus y los brotes de la EM pueden desencadenarse por algunas infecciones virales.
Algunos integrantes de la familia herpesviridae se han puesto en relación con la etiología
de la enfermedad; el virus Varizela Zoster VVZ puede, al reactivarse, dar lugar a brotes de
EM, [180], el virus Herpes Simple VHS se ha aislado en cerebros de pacientes con EM y
también produce desmielinización en ratones de experimentación, [181], y del humano tipo 6
(VHH-6), que afecta al 90% de la población en la infancia y tiene gran neurotropismo, se han
identificado algunas secuencias de su Ácido Desoxirribonucleico (ADN) en placas de EM y
oligodendrocitos circundantes, [182] aunque también se ha identificado este mismo agente en
cerebros sanos; las vacunaciones frente a la gripe y a la hepatitis B se han notificado, en algu-
nos trabajos, como responsables del empeoramiento de la enfermedad en forma de aparición
de brotes de la misma, [183].
Como hemos apuntado anteriormente uno de los virus que más se ha estudiado en rela-
ción con la EM es el VEB. Es un miembro de la familia herpesviridae que infecta a la gran
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mayoría de la población, alrededor del 90%, habitualmente en la infancia dando lugar a una
clínica totalmente inespecífica e indistinguible de otras muchas afecciones virales propias de
esa edad, o incluso comportándose de manera totalmente asintomática, mientras que cuando
la infección se retrasa en el tiempo, hasta la adolescencia o la edad adulta, como suele ocurrir
en poblaciones europeas o norteamericanas, con alto nivel de desarrollo, hasta un 30-50% de
los pacientes desarrollarán una mononucleosis infecciosa. Durante la fase final del periodo de
incubación de la primoinfección o al inicio de la de sintomatología aguda, el sistema inmune
generará anticuerpos específicos frente a algunas partes del virus que podrán identificarse en
suero y serán de tipo IgM, pero este fenómeno será transitorio y al cabo de 1-2 meses los
anticuerpos que se podrán identificar, de por vida, serán de tipo IgG. El virus tiene especial
tropismo por los linfocitos B y las células epiteliales de la orofaringe; los linfocitos B que
permanecen infectados de manera latente proliferan y son dirigidos hacia lugares específicos
como la médula ósea donde el virus se acantona de forma indefinida y, periódicamente, se
reactiva dando lugar a lisis celular y liberación de nuevas partículas virales “frescas”.
A pesar de que son muchos los estudios que tratan de demostrar una relación directa entre
la infección por el VEB y la EM, sobre todo en los casos en los que el paciente tenga una mo-
nonucleosis infecciosa, se ha constatado que únicamente 1 de cada 900 pacientes infectados
por el virus y solamente una pequeña fracción de los que experimentan una mononucleosis
infecciosa van a desarrollar la enfermedad desmielinizante. Sin embargo, el que el VEB juega
un papel en el curso patogénico de la enfermedad parece bastante convincente ya que, aunque
la infección ocurre hasta en más del 90% de la población general, la evidencia de una infec-
ción previa por el VEB en las EM de inicio en la edad adulta es prácticamente del 100% y
significativamente más frecuente en estos pacientes que en la población control. Incluso en
aquellos raros pacientes con EM en los que las determinaciones serológicas de anticuerpos
frente al VEB resulten negativas es muy plausible el suponer que este resultado sea, en reali-
dad, un “falso negativo” y esté determinado porque el estudio serológico no se ha realizado
analizando los anticuerpos que se dirigen frente a la totalidad de los antígenos virales. Ade-
más, la evidencia de una infección “remota” en estos pacientes se apoya en el hecho de que
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los anticuerpos que se evidencian son de tipo IgG y en la inequívoca evidencia de los sínto-
mas, habitualmente años antes, cuando se hace una búsqueda concienzuda de los mismos, de
manera que esta “asociación” parece difícil que pueda ser obviada. Tampoco parece que esta
infección sea responsable del maternal effect del que ya hemos hablado anteriormente ya que,
en muy raras ocasiones, se produce en la etapa fetal o en el periparto si no que, como hemos
señalado previamente, suele acontecer en la infancia o preadolescencia. Incluso en las formas
de comienzo infantil de la EM se han evidenciado, de forma consistente, exposiciones previas
al VEB, aunque, a diferencia de los correlatos de prácticamente el 100% que se alcanzan en
las formas de inicio adulto, en este grupo poblacional infantil, aunque también elevadas, las
cifras varían de unos estudios a otros sin alcanzar la totalidad de los casos (86% en series ca-
nadienses frente al casi 99% de las cohortes alemanas) lo que sugeriría que, a diferencia de lo
que ocurre en los adultos donde la exposición al VEB parece ser una condición indispensable,
pero no suficiente, para el desarrollo de la EM, en el caso de las formas de inicio infantil esto
no sería así de manera que podríamos pensar que el mecanismo patogénico de algunas formas
de comienzo infantil sería diferente al de las formas de inicio en la edad adulta, [184].
4.8.2. Vitamina D
En los últimos años cada vez son más los trabajos que buscan una posible implicación del
papel jugado por la vitamina D, concretamente por la disminución de sus niveles plasmáti-
cos, en el desarrollo y curso evolutivo de la EM pues es sabido que, además de su clásico
conocido papel en el metabolismo del calcio, esta vitamina tiene, entre otras, funciones antin-
flamatorias, antinfecciosas, inmunomoduladoras, antiproliferativas o que puede actuar como
un neurotransmisor. Por este motivo también se ha relacionado la vitamina D con otras en-
fermedades autoinmunes como la diabetes mellitus tipo 1, la artritis reumatoide o el lupus, a
través de su influencia en la diferenciación de las células inmunes, así como en la modulación
de las respuestas inmunitarias.
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La forma activa de la vitamina D, el 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25(OH)2 D3) o cal-
citriol, se genera a partir de la conversión del 7-deshidrocolesterol cutáneo en previtamina
D3 mediante la radiación UVB de la luz solar; esta previtamina es sometida a hidroxilación,
fundamentalmente a nivel hepático, por la 25-hidroxilasa, y se convierte en 25(OH)D3 para,
finalmente, por medio de la paratohormona que actúa sobre la 1-α-hidroxilasa, sobre todo
a nivel tubular renal, dar lugar al calcitriol que se libera al torrente sanguíneo para terminar
uniéndose a los receptores localizados en la superficie de las células del intestino, hueso, riñón,
gónadas, pulmón, páncreas, sistema cardiovascular, microglía cerebral, células inmunitarias
circulantes, macrófagos, monocitos y, fundamental en el caso que nos ocupa, formas activa-
das de los linfocitos T y B. El complejo “vitamina D-receptor de membrana” se internaliza
en la célula y forma junto al receptor X retinoide un heterodímero que, en último término se
trasloca al núcleo donde transporta en el genoma los denominados “elementos respondedores
de vitamina D2, -Vitamin D Response Elements (VDRE)-” localizados en la región promotora
de muchos genes nucleares entre los que se encuentra el HLA-DRB1*15:01 que, como ya
hemos señalado anteriormente, es el considerado “principal factor de riesgo genético” para
el desarrollo de EM en poblaciones caucásicas. No está claro cuando la vitamina D podría
jugar este papel en el desarrollo patogénico de la enfermedad, aunque diferentes estudios le
confieren un rol potencial desde el periodo gestacional, lo que apoyaría el maternal effect,
hasta la edad adulta, aunque lo más plausible es que, al igual que otros factores de riesgo, lo
haga fundamentalmente en la infancia y durante la preadolescencia. Sin embargo un reciente
estudio publicado en Annals of Neurology basado en el seguimiento longitudinal de un gran
número de casos y controles nacidos en Suecia desde 1975, de los que existen un biobanco
con muestras de sangre seca recogidas tras el parto, no ha podido establecer una correlación
evidente entre los niveles de vitamina D en ese momento de la vida y el riesgo posterior de
desarrollar EM lo cual restaría valor a la influencia de niveles de vitamina D durante el periodo
intrauterino, [185].
Parece así mismo que el potencial influjo de regulación de la respuesta inmune desempeña-
do por la vitamina D es más marcado en mujeres que en hombres al igual que ocurre en otras
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estirpes de mamíferos, como los ratones de laboratorio, donde se ha comprobado que la suple-
mentación de vitamina D les confiere protección frente a la Encefalitis Alérgica Experimental
(EAE) solamente en el caso de las hembras, pero no así en los machos o en aquéllas cuando
se les han extirpado los ovarios, [184].
Los niveles mínimos para considerar un estado óptimo de vitamina D son aleatorios y se han
establecido en base a estudios centrados en el metabolismo del calcio y de la enfermedad ósea,
aunque no se ha llegado a concretar, con exactitud, por debajo de que valores se pueden consi-
derar deficitarias las restantes funciones de la vitamina, [186] por lo que, con cierta frecuencia,
también varían las cantidades diarias recomendadas de vitamina D aunque, lógicamente, estas
cantidades vendrán condicionadas por los niveles de 25(OH)D3 que consideremos óptimas
para la salud. Cuando existe una carencia de vitamina D “natural” procedente de la radia-
ción UVB, debido a que la exposición a esta radiación de la luz solar sea escasa, podríamos
suministrarla a través de la dieta, pero, por desgracia, son muy escasas las fuentes naturales
dietéticas y solamente se ha encontrado en pescados azules (atún, salmón, sardinas, arenques),
que forman parte fundamental de la dieta habitual de los inuits (esquimales), y en la grasa de
reno, animal que los lapones suelen criar en sus granjas, siendo ambas dos poblaciones en las
que, a pesar de las elevadas latitudes norte en las que viven, la prevalencia de la enfermedad es
llamativamente baja. Actualmente también disponemos de algunos alimentos “enriquecidos”
de manera artificial con vitamina D como cereales, leche, quesos, etc., que pueden ayudar a
paliar estas referidas carencias vitamínicas.
Lo que sí parece demostrado es que en los individuos “presintomáticos” que tienen niveles
más elevados de vitamina D se evidencian disminuciones de hasta un 60% en el riesgo de
desarrollar la enfermedad frente a aquellos que tienen niveles por debajo de 75 nmol/l, [187];
también se ha comprobado como los niveles plasmáticos de vitamina D de los pacientes con
EMRR, sobre todo durante los brotes, son inferiores a los de los controles sanos a diferencia
de lo que ocurre en las EMPP donde no parecen existir estas diferencias sin que haya podido
encontrarse aún una explicación definitiva para este fenómeno, [188].
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A pesar de ello, a fecha de hoy, los diferentes autores no encuentran datos suficientes para
recomendar suplementos orales de vitamina D para la prevención primaria de la EM e incluso
se han reportado casos de pacientes con EM que interrumpieron su Tratamiento Modificador
de la Enfermedad (TME) habitual y recibieron elevadas dosis de vitamina D (hasta alcan-
zar niveles plasmáticos superiores a 350 nmol/l) en los que se objetivó empeoramiento de la
enfermedad, en forma de brotes y progresión de la misma, y complicaciones a nivel renal y
neurológico en forma de pseudotumor cerebral y crisis comiciales, [189].
Dado que la exposición a la radiación UVB de la luz solar es la principal fuente natural de
vitamina D y que aquella disminuye considerablemente a partir de ciertas latitudes como los
paralelos 40 norte (que pasa por la parte media de España) y sur, se considera que en estas
zonas geográficas existe, al menos durante 4-8 meses cada año, un déficit de radiación UVB
lo que puede condicionar la existencia de niveles inferiores al rango mínimo considerado nor-
mal para esta vitamina en los individuos que las habitan tal como ocurriría en EEUU, Canadá,
Reino Unido, Alemania, Australia o los países escandinavos. Esta aparente concordancia entre
la distribución geográfica de la “hipovitaminosis D” y de la prevalencia elevada de EM es lo
que ha llamado la atención de los investigadores, sobre todo en los últimos años, aun cuando
existan excepciones manifiestas a este “principio” como las altas prevalencias observadas en
Cerdeña o la práctica ausencia de la enfermedad entre los inuit que habitan en latitudes muy
septentrionales; se han publicado estudios recientes en los que se demuestra que, a igual la-
titud, los individuos que viven en regiones más soleadas tienen menos riesgo de sufrir EM.




Zone 1 = Adequate UVB 12 months/year.
Zone 2 = Insufficient UVB ≥ 1 months/year.
Zone 3 = Insufficient UVB 12 months/year.
Figura 4.7.: Global distribution of ultraviolet B (UVB) radiation expressed as the number of months estimated
to be insufficient for adequate vitamin D synthesis. In zone 2 (where there is a variable insuf-
ficiency), an increasing number of insufficient months is indicated by the coloration changing
from reds to oranges to yellows to greens. The darkest green indicates insufficient UVB for 11/12
months. The amount of UVB radiation also varies in zones 1 and 3 but is either always adequate
(zone 1) or always inadequate (zone 3). (Reproduced with permission from Jablonski and Chaplin,
2000.) (Goodin, DS. 2014).
Sin embargo, parece que existen otros factores que pueden condicionar estas variaciones de
frecuencia de la enfermedad entre poblaciones que habitan una misma área geográfica:
– cambios en el estilo de vida, sobre todo el paso del hábitat rural al urbano lo que deter-
minaría una reducción del tiempo a la exposición solar.
– la utilización, cada vez más extendida, de medidas protectoras cutáneas (cremas con
filtros antiUVB) para tratar de minimizar el desarrollo de lesiones cancerosa en la piel.
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– variabilidad de las susceptibilidades genéticas existentes entre diferentes grupos racia-
les.
Para finalizar estas reflexiones sobre los posibles factores de riesgo ambiental en la EM
hemos de hacer unas breves consideraciones sobre la influencia del hábito tabáquico, la dieta,
la obesidad y la “teoría de la higiene”.
4.8.3. Tabaquismo
Los primeros estudios sobre el tabaco y la EM se realizaron en la década de los 60 del siglo
pasado, aunque ha sido en los últimos años cuando se ha evidenciado una relación epidemio-
lógica entre el hábito de fumar y el incremento del riesgo de desarrollar EM y también se han
realizado estudios considerando si el tabaco podría también modificar el curso natural en la
evolución de la propia enfermedad.
El mecanismo a través del cual el tabaco podría favorecer el comienzo de la enfermedad,
o agravar su evolución, no son conocidos con exactitud de manera que se han propuesto di-
ferentes teorías como las que defienden que sería la nicotina, al alterar la integridad y fun-
ción de la Barrera Hematoencefálica (BHE) la responsable de la “puesta en marcha” de este
fenómeno, [190], aunque otros estudios presentan resultados que contradicen esta idea e in-
cluso confieren a la nicotina un efecto antinflamatorio, inmunomodular y hasta neuroprotec-
tor, [191], como también se ha observado en estudios realizados en otras patologías degenera-
tivas como la enfermedad de Parkinson. Otras sustancias tóxicas que se encuentran entre las
aproximadamente 5000 que llegan a identificarse en el humo del tabaco parecen relacionarse
con procesos de desmielinización y degeneración axonal, así como con empeoramiento clíni-
co y radiológico en estos pacientes, tal como ocurre con algunos metabolitos del óxido nítrico
o derivados del cianuro.
Se han realizado varios estudios prospectivos y retrospectivos y recientemente se ha publi-
cado un metaanálisis, valorando 26 estudios, que concluyó que el tabaco podría conferir un
70
4.8. Epidemiología ambiental
mayor riesgo de EM en las mujeres que viven en latitudes más bajas, [192], y que son muy
pocos los estudios que no han mostrado que el tabaco aumente el riesgo de padecer la enfer-
medad.
Otros aspectos que se han estudiado son la posible influencia de la edad de inicio del taba-
quismo, así como la de la “dosis acumulada” a lo largo de los años siendo éste, y no la edad de
inicio, el único de los factores que parece tener cierta influencia en el riesgo de desarrollo de
la enfermedad; parece que los fumadores pasivos también pueden tener un ligero incremento
de este riesgo.
Se han estudiado posibles interacciones entre el tabaco y otros factores ambientales cuya
conjunción podría incrementar la posibilidad de que los individuos genéticamente susceptibles
puedan experimentar la enfermedad, entre estos factores podemos reseñar el VEB, el alcohol
o la vitamina D, aunque, nuevamente, los resultados son variables entre unos y otros estu-
dios, [193].
En resumen, los mecanismos por los que el tabaquismo modifica el riesgo y posiblemente
la progresión de la enfermedad son aún desconocidos y, aunque los estudios sobre el tabaco
como factor de riesgo han mostrado resultados contradictorios y gran variabilidad en su diseño
y análisis, lo que dificulta establecer una conclusión firme, parece que el tabaquismo, factor
evitable, confiere un incremento del riesgo relativo, Odds Ratio (OR), de aproximadamente
1,5 en la EM, [194].
4.8.4. Dieta
La dieta podría desempeñar un papel importante en la patogénesis de la EM. Durante años
se han propuesto muchas dietas para intentar mejorar la evolución de la EM, como la Swank-
Diet o las dietas sin glucosa o sacarosa; asimismo, la evaluación del efecto de los diferentes
alimentos sobre el proceso inflamatorio y autoinmune implicado en la EM ha sido investigada
por muchos científicos.
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La base en la que se sustenta esta posible influencia de los alimentos estriba en el hecho co-
nocido de que las moléculas de la dieta ejercen una importante influencia en el metabolismo,
ya que modulan la expresión de la actividad de enzimas, hormonas, factores de transcripción
y receptores. Parece que uno de los mecanismos fundamentales implicados en esta influencia
de la dieta en la EM es el que se lleva a cabo a través de la regulación que se ejerce sobre el
metabolismo de los ácidos grasos, así, ya en los años 50, los estudios de Swank demostraron
que un incremento del consumo de grasas se relacionaba con la identificación de un mayor
número de casos, [195]; por el contrario, cuando se seguía a lo largo de muchos años a pa-
cientes a los que se les prescribía una dieta baja en grasas se constataba que experimentaban
un escaso deterioro neurológico, [196].
Además de los estudios sobre la influencia de las grasas de la dieta sobre la EM se han
realizado otros múltiples estudios tratando de dilucidar la posible influencia de la leche de
vaca, [197], de algunos polifenoles, como los contenidos en verduras, frutas, soja o té, en base
a su potencial efecto antioxidante, [198], de vitaminas como la A, [199], la B12, [200] y la D
(y, por ende, su posible implicación terapéutica mediante la administración de suplementos de
las mismas), de la leche materna, [201], e incluso del alcohol, [202], aunque los resultados de
estos análisis no han resultado definitivos ni concluyentes.
Como conclusión podemos considerar que los estudios que se han realizado para tratar
de establecer la posible influencia de la alimentación en esta enfermedad han ido incremen-
tándose en número desde los primeros publicados por Swank en 1950 pero, además de que
muchos de estos trabajos cuentan con innumerables sesgos (época en la que se realizaron,
número de participantes, ausencia de consideraciones respecto a los tratamientos específicos
de la enfermedad, etc.), no existe, hoy en día, suficiente evidencia como para poder hacer una
recomendación específica al respecto a pesar de que algunos de estos estudios parecen sugerir
la existencia de alguna relación, [203]. Sin embargo, en términos generales podríamos afirmar
que, al menos a primera vista, la EM no parece tener las características de otras enfermedades
inflamatorias crónicas que sí parecen tener una evidente relación con ciertos hábitos dietéti-
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cos, estilos de vida e incluso con la microbiota intestinal, esto es, el conjunto normal de la
microflora digestiva del individuo que, en condiciones de salud, establece una relación mutua-
lista y simbiótica con él y desarrolla un gran número de funciones metabólicas e inmunes y le
protege frente a enteropatógenos. A esta relación entre el sujeto y su microbiota, no solamente
la intestinal si no a su totalidad, se la conoce como eubiosis. En el caso de la EM no ha podido
demostrarse ninguna relación entre el estado de estos microrganismos habituales del tracto in-
testinal y las exacerbaciones de la enfermedad. Por estos motivos es necesario hacer hincapié
en que las “terapias” nutricionales únicamente han de ser contempladas como “complemen-
tarias” a los tratamientos convencionales, pero nunca como una opción “alternativa” a estos
últimos. Si bien es cierto que aquellos alimentos “proinflamatorios” que modularían “al alza”
el funcionamiento de las vías de este tipo sería lógico que fueran evitados en la medida de lo
posible mientras que los de tipo “antinflamatorio”, que estimularían el metabolismo oxidati-
vo disminuyendo los procesos anabólicos, podrían ser, al menos teóricamente, recomendados
para los pacientes con EM. De esta manera se abre un amplio espectro de investigación rela-
cionado, como hemos expuesto, con la microbiota intestinal, así como con diferentes tipos de
alimentos y su posible influencia en el desarrollo evolutivo de la enfermedad, [204].
4.8.5. Obesidad
Con respecto al Índice de Masa Corporal (IMC), sabemos que aquellas mujeres que tienen
obesidad (IMC > 30) a la edad de 18 años tienen un incremento del riesgo relativo de 2,25
frente a aquellas que, a esa misma edad, tiene un peso normal, así como que las niñas extrema-
damente obesas tiene 3,7 veces más riesgo de desarrollar la enfermedad y, además, comenzar
con formas más agresivas, por ejemplo, medulares.
El aumento del IMC hace que disminuyan los niveles de 25-hidroxivitamina D y la obesi-
dad condiciona un estado inflamatorio crónico ya que el tejido adiposo constituye una fuente
de adipocinas proinflamatorias.
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En los pacientes con EM, una restricción en la dieta de grasas saturadas se ha asociado con
una mejor evolución de la enfermedad.
También es sobradamente conocido como, a través de la disminución de la ingesta de calo-
rías, pueden conseguirse modificaciones de la respuesta inmune con efectos antinflamatorios y
potencialmente neuroprotectores, mediados por las modificaciones de los niveles plasmáticos
de adiponectina, leptina y glucocorticoides, siendo este el motivo por el que se están poniendo
en marcha diferentes estudios que valoran el impacto de las dietas de restricción calórica en la
evolución de las formas Remitente Recurrente (RR) de la EM, [205].
4.8.6. Teoría de la higiene
Por último, la denominada “hipótesis de la higiene”, basada en diferentes estudios epide-
miológicos observacionales, defiende el hecho de que la mejora de las condiciones sanitarias
condiciona una disminución de la exposición de los niños y preadolescentes a ciertas infec-
ciones y parasitaciones lo que, en último término, podría generar un incremento de enfer-
medades autoinmunes y alérgicas mediadas por linfocitos T helper, [206], sin embargo esta
teoría no serviría para explicar la mayor incidencia de la EM en zonas rurales frente a las
zonas urbanas donde se supone, a priori, la existencia de estas mejores condiciones higiéni-
cas/sanitarias, [207]. Las zonas mundiales donde existen peores condiciones sanitarias suelen
sufrir parasitosis endémicas siendo, curiosamente, áreas de baja incidencia de la enfermedad.
En relación con esto podemos señalar como existe una correlación inversa entre la distri-
bución mundial de EM y la del helminto Trichuris trichiura, patógeno humano ciertamente
común, lo que permite pensar en un posible efecto “protector” de la infección por este germen
frente al desarrollo de la EM; así mismo en ratones de experimentación, se ha podido demos-
trar como al exponerlos a la infección por otro helminto, Schistosoma mansoni, se reduce la
incidencia de la EAE así como que se retrasa su inicio y se atenúa su curso clínico de manera




Estos hallazgos parecen explicar el que las referidas “parasitaciones” dan lugar a una regu-
lación “a la baja” de las respuestas inmunes de los pacientes con EM mediada por la acción
de los linfocitos B y los linfocitos T reguladores.
En situaciones de peores condiciones higiénicas se incrementa el número de niños que se
infectan por el VEB de manera que entre estas poblaciones existen menos casos de EM que
los identificados entre poblaciones “desarrolladas” donde, entre otros posibles motivos, por
estas mejores condiciones la infección por este virus se retrasa hasta la adolescencia y la
edad adulta dando lugar a un incremento en el número de cuadros clínicos de mononucleosis
infecciosas cuyas posibles relaciones patogénicas con la EM hemos analizado detalladamente
con anterioridad.
4.9. Resumen
A modo de resumen general, y por ello lógicamente simplista, a la vista de lo señalado en
páginas anteriores, podemos establecer que los principales factores de riesgo que parecen estar
implicados en la patogenia de esta enfermedad, en la que se presupone la existencia de una
susceptibilidad genética sobre la que actuarían diferentes fenómenos ambientales, serían los
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EPIDEMIOLOGÍA DE LA ESCLEROSIS
MÚLTIPLE EN ESPAÑA
Los neurólogos españoles se han interesado mucho por la epidemiología de la EM. Actual-
mente se puede afirmar que existe un conocimiento adecuado de la distribución y la frecuencia
de la enfermedad en España. Se han realizado muchos estudios en diversas regiones españo-
las, incluidas las islas Baleares en el Mediterráneo y las Canarias en el Atlántico. Este elevado
número de estudios epidemiológicos confirma indiscutiblemente que España es una región de
prevalencia alta de la enfermedad considerando los criterios definidos por Kurtzke en 1975.
5.1. Estudios epidemiológicos: 1968–1991
Los primeros estudios realizados en España datan de los años sesenta y se basaron en re-
gistros hospitalarios de unidades sanitarias que cubrían grandes áreas de referencia. Cuando
actualmente valoramos los resultados de estos trabajos, de manera retrospectiva, constatamos
que los datos respecto a la frecuencia de la enfermedad estaban infravalorados y que los cono-
cimientos de la prevalencia e incidencia de la misma eran parciales y, además, sustentados en
estudios que contenían muchos sesgos como el haber sido realizados sobre bases poblaciona-
les excesivamente grandes, estar basados exclusivamente en revisiones de series hospitalarias,
utilizar criterios diagnósticos y de inclusión muy heterogéneos y periodos de seguimiento ex-
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cesivamente cortos cuando se estudiaba de manera prospectiva a la población para calcular las
tasas de incidencia.
Entre los años 1968 y 1991 se publicaron 11 estudios de prevalencia realizados a lo largo
y ancho de nuestra geografía cuyos resultados mostraron tasas que oscilaban entre 5 y 23
casos/100.000 habitantes; estos valores aparecen referenciados a continuación:
1) Cataluña (1968): 6 casos/100.000 habitantes, [209].
2) Las Palmas (1983): 6 casos/ 100.000 habitantes, [210].
3) Cantabria (1983): 5 casos/100.000 habitantes, [211].
4) Málaga (1986): 11 casos/100.000 habitantes, [212].
5) Aragón (1987): 9 casos/100.000 habitantes, [213].
6) Alicante (1988): 17 casos/100.000 habitantes, [214].
7) Salamanca (1988): 11 casos/100.000 habitantes [215].
8) Zamora (1988): 12 casos/100.000 habitantes, [215].
9) Lanzarote (1988): 15 casos/100.000 habitantes, [216].
10) Gijón (1991): 23 casos/100.000 habitantes, [217].
11) Navarra (1991): 16 casos/100.000 habitantes, [218].
En la tabla 5.1 aparecen detallados los estudios, las áreas poblacionales en las que se rea-
lizaron, haciendo referencia al número total de sujetos de dichas poblaciones (excepto en el
trabajo de 1968 de Olivares de la Riva y colaboradores en el que no se menciona), así como la
zona geográfica donde se llevaron a cabo y su correspondiente localización latitudinal:
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Año Lugar Latitud Población Prevalencia Autor
1968 Cataluña 42oN ? 6 O. de la Riva
Las Palmas 29oN 715.177 6 Sosa
1983
Cantabria 43oN 522.000 5 Miró
1986 Málaga 37oN 1.036.961 11 Fernández-Fernández
1987 Aragón 42oN 1.230.000 9 Barduzal
Alicante 38oN 133.915 17 Martín
Salamanca 40oN 368.055 11 Ruíz-Ezquerro
Zamora 41oN 224.369 12 Ruíz-Ezquerro
1988
Lanzarote 28oN 60.000 15 García
Gijón 43oN 81.462 23 Uría
1991
Navarra 42oN 516.000 16 Antón
Tabla 5.1.: Epidemiología de la esclerosis múltiple en España. Estudios de prevalencia orde-
nados según el año de realización.
Si tenemos en cuenta las cifras de incidencia, de los 11 estudios comentados solamente
se hace mención a este dato en 6 de ellos y, las cifras varían entre los 0,5 casos/100.000
habitantes/año que se evidencian en el estudio de Navarra (Antón y colaboradores) y los 2,1
casos/100.000 habitantes/año del realizado en Málaga (Fernández y colaboradores) tal como
queda plasmado en la tabla 5.2:
Año Lugar Latitud Población Incidencia Autor
Las Palmas 29oN 715.177 0,6 Sosa
1983
Cantabria 43oN 522.000 1,2 Miró
1986 Málaga 37oN 1.036.961 11 Fernández-Fernández
Salamanca 40oN 368.055 1,4 Ruíz-Ezquerro
1988
Zamora 41oN 224.369 1,4 Ruíz-Ezquerro
1991 Navarra 42oN 516.000 0,5 Antón
Tabla 5.2.: Epidemiología de la esclerosis múltiple en España. Estudios de incidencia ordena-
dos según el año de realización.
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Atendiendo a estos resultados y analizándolos en conjunto podía concluirse que España co-
rrespondía a una zona con prevalencia baja-media de la enfermedad, sin embargo, los sesgos
y errores metodológicos de los estudios fueron subsanándose a partir de los años 90, concreta-
mente a partir de 1989 tras la elaboración del consenso redactado por el Grupo de Trabajo de
Esclerosis Múltiple de la Sociedad Española de Neurología (SEN) con el que se trató de unifi-
car los criterios básicos para la realización de futuros estudios epidemiológicos de EM, [219].
A partir de la utilización de estos datos de consenso se llevaron a cabo varios estudios que pu-
sieron de manifiesto cifras de prevalencia de la enfermedad por encima de 50 casos/100.000
habitantes, concretamente 53 y 57, respectivamente, en los dos primeros realizados aplicando
estos criterios, en Vélez-Málaga y Vic-Osona, ambos publicados en 1994 y, desde esa fecha y
hasta 1999 ha habido varios más en los que se han notificado hasta 65 casos/100.000 habitan-
tes lo que permitió considerar que España asentaba en una zona de riesgo medio-alto para la
Esclerosis Múltiple; estos datos se han corroborado a partir del año 2000 con cifras superio-
res a 70-80 casos/100.000 habitantes que han llegado, incluso, hasta los 125 casos/100.000
habitantes del estudio de Fernández y colaboradores, del año 2010, en el que se utiliza un mé-
todo usado en estudios ecológicos, conocido como “método captura-recaptura”, [220], siendo
estas últimas cifras similares a las obtenidas, también en el año 2010 y utilizando este mismo
método, en un estudio realizado en el sur de Francia, [221].
Así pues podemos afirmar que en España, al igual que en otros países del sur de Europa,
estamos asistiendo en los últimos años a un incremento progresivo de las cifras de prevalencia
de la EM de manera que esta frecuencia de la enfermedad cada vez se aproxima más a la de los
países situados más al norte; queda pendiente el confirmar, como ya hemos expuesto con ante-
rioridad, si el incremento de la prevalencia es debido a un aumento “real” de la incidencia de
la enfermedad o simplemente está determinado por una mejora sustancial de las condiciones
sanitarias de nuestro entorno que permite un diagnóstico más precoz de la EM así como de la
posible influencia de los FME en la prolongación de la esperanza de vida de los pacientes. Pa-
ra tratar de responder a esta cuestión se han desarrollado diferentes estrategias, así, en nuestro
país, concretamente en Cataluña, se ha puesto en marcha un Registro de nuevos diagnósticos
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de EM, de base poblacional y de funcionamiento a largo plazo, siguiendo el modelo de los
existentes desde hace años en Dinamarca, Noruega, Alemania, Saskatoon (Canadá), Gotem-
burgo (Suecia) y Olmsted County, Minnessota (EEUU) cuya finalidad principal es determinar
la incidencia anual de la EM y su distribución geográfica para así poder caracterizar la situa-
ción actual y la tendencia evolutiva de la enfermedad, [222].
5.2. Estudios epidemiológicos: 1991–2016
Dado que es a partir de 1991 cuando asistimos a un incremento significativo de las cifras
de prevalencia de la EM en España, con respecto a las notificadas hasta entonces, creemos
necesario realizar un análisis más detallado de estos estudios en los que se ha utilizado el pre-
viamente mencionado consenso de la SEN del año 1989 para minimizar los errores o sesgos
metodológicos de los que se habían llevado a cabo antes de esa fecha.
5.2.1. Vélez-Málaga
En 1986, se habían publicado los resultados de un estudio realizado sobre una población
malagueña de más de 1.000.000 de habitantes en el que se obtuvieron unas cifras de preva-
lencia de 11 casos/100.000 habitantes, aunque los propios autores concluían, en el mismo
estudio, que muy probablemente la tasa obtenida fuera inferior a la real, [212].
Unos años después, nuevamente Fernández y colaboradores, [223] llevan a cabo un estudio,
durante 4 años (1989-1992), en el distrito sanitario de Vélez-Málaga (latitud 36oN), consi-
derado como “idóneo” para este tipo de análisis por su tamaño y “estabilidad” poblacional
(36.014 habitantes según el censo de 1991), su buen desarrollo en infraestructuras sanitarias
y por el escaso turismo que recibe en comparación con otras áreas de la misma provincia. En
este estudio, Fernández contó con el apoyo presencial de Dean, el cual, validando los casos
detectados, ayudó al desarrollo de la investigación sobre el terreno.
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Se estableció el 1 de marzo de 1991 como día de prevalencia y se obtuvieron los datos clíni-
cos de los pacientes a partir de los Centros de Salud de Vélez-Málaga, del Hospital Comarcal
de Vélez-Málaga y de los Hospitales Regional y Universitario de Málaga, así como del Re-
gistro de Defunciones y del Instituto de Servicios Sociales de Andalucía de manera que los
pacientes se clasificaron según los criterios diagnósticos de Poser del año 1983, [28].
Así, fueron estudiados 56 pacientes con sospecha de EM de los cuales 19 se consideraron
afectados por la enfermedad, de ellos 18 presentaban una forma clínicamente definida mien-
tras que 1 tenía una EM clínicamente probable; 13 pacientes eran mujeres y 6 pertenecían al
sexo masculino; la edad media de comienzo fue 29,7 años y la edad media el día de prevalencia
eran 38,7 años. El tiempo medio transcurrido entre el síntoma inicial y el día de prevalencia
fue de 9 años y todos los pacientes vivían en el distrito sanitario de Vélez-Málaga al inicio de
la enfermedad y seguían viviendo en él el día de prevalencia.
La tasa de prevalencia, entre las mujeres, se situó en 74 casos/100.000 habitantes mientras
que en los hombres las cifras eran claramente inferiores, 33 casos/100.000 habitantes; consi-
derando ambos sexos se obtuvo una tasa cruda de prevalencia de 53 casos/100.000 habitantes.
La sintomatología sensitiva fue la más frecuente como debut de la enfermedad seguida por
la motriz, la neuritis óptica, los síntomas troncoencefálicos y, en último lugar, la afectación
cerebelosa.
Los autores concluyen que las cifras obtenidas son similares a las referenciadas en estudios
realizados en Chipre y Sicilia y consideran como “óptimas” para realizar este tipo de estudios,
poblaciones de 30.000-60.000 individuos ya que permitirían realizar una búsqueda e identifi-
cación de casos más exhaustiva que aquellas más numerosas.
En la tabla 5.3 se resumen los principales datos del estudio:
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No TOTAL DE CASOS 19
HOMBRES 6
MUJERES 13
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 18
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 1
PREVALENCIA 53 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.3.: Vélez-Málaga
5.2.2. Vic-Osona
El estudio fue realizado para estimar la prevalencia real de la EM en Cataluña ya que los
valores obtenidos previamente en esta localización geográfica databan de 1968 y arrojaban un
valor que se estimaba muy inferior, 6 casos/100.000 habitantes, [209], al teóricamente espe-
rado atendiendo a su ubicación latitudinal y a las características genéticas de los “ancestros”
de sus habitantes de manera que se esperaría encontrar cifras similares a las que, en aquellos
momentos, se estaban notificando en Sicilia o Cerdeña de alrededor de 60 casos/100.000 ha-
bitantes.
De esta manera, los autores, [224], escogieron el distrito sanitario de Osona, concretamente
12 de los 52 municipios que lo constituyen, situados alrededor de la capital, Vic (41oN), agru-
pando una población total, según el censo de 1991, de 71.985 pacientes; se estableció como
día de prevalencia el 31 de diciembre de 1991 por ser este el último año, durante la dura-
ción del estudio (octubre de 1989 a septiembre de 1994), en el que se disponía de un censo
poblacional actualizado. Los datos clínicos se obtuvieron de varios centros de salud, cuatro
hospitales comarcales y del Hospital General de Vic; asimismo se recabaron datos de 13 hos-
pitales de Barcelona, tanto públicos como privados, de neurólogos que ejercían una actividad
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exclusivamente privada, de centros de discapacitados y de la Asociación Española De Escle-
rosis Múltiple (AEDEM). Se utilizaron, para incluir a los pacientes como “caso”, aquellos
que cumplían los criterios de EM clínicamente definida o EM clínicamente probable según lo
indicado por Poser, [28] que residieran en la zona de estudio el día de prevalencia.
Se identificaron 42 pacientes de los cuales 39 tenían una EM clínicamente definida (17 de
ellos “con apoyo de laboratorio”) y 3 una EM clínicamente probable; el número de mujeres
era exactamente el doble que el de hombres (28 y 14, respectivamente). La edad media de
comienzo de los síntomas de la enfermedad fue de 31 años y la del día de prevalencia, 43
años. El tiempo medio transcurrido entre el inicio de la enfermedad y el momento del diag-
nóstico era de 5 años y alcanzaba los 12 años si considerábamos el tiempo que pasaba desde
el comienzo de la sintomatología hasta el día de prevalencia. La mayor parte de los pacien-
tes, 32, tenían una EMRR, 6 presentaban una Esclerosis Múltiple Secundariamente Progresiva
(EMSP) y únicamente 4 de ellos una EMPP.
Se obtuvo una tasa de prevalencia de 58 casos/100.000 habitantes, casi 10 veces superior
a la notificada por Oliveras de la Riva; atendiendo a la distribución por sexos la prevalencia
alcanzaba 75,5 casos/100.000 mujeres y 40 casos/100.000 hombres.
Los síntomas más frecuentes con los que se manifestaba inicialmente la enfermedad fueron
los trastornos sensitivomotores, el vértigo, las neuritis ópticas, la diplopía y la clínica cerebe-
losa.
En la tabla 5.4 se muestran los resultados referidos previamente:
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No TOTAL DE CASOS 42
HOMBRES 14
MUJERES 28
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 39
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 3
PREVALENCIA 58 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.4.: Vic-Osona
5.2.3. Segovia
Con una población de 53.774 habitantes Segovia, (40oN), fue la población elegida para rea-
lizar un nuevo estudio epidemiológico cuyos resultados se publicaron en 1995, [225].
El día 1 de marzo de 1994 fue fijado como día de prevalencia y, al igual que en estudios
previos, se utilizaron los criterios diagnósticos de Poser, [28].
Se identificaron 30 pacientes con EM clínicamente definida, 23 mujeres y 7 hombres, y
ningún caso con una forma clínicamente probable.
De esta manera la tasa de prevalencia se estimó en 56 casos/100.000 habitantes (en el ran-
go de las obtenidas en otros estudios como Vic-Osona y Vélez-Málaga) y la de incidencia
anual, entre 1980 y 1993, en 3,2 casos/100.000 habitantes/año (esta cifra fue similar a la
encontrada en localidades situadas en latitudes similares como Alcoi con 3 casos/100.000
habitantes/año).
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No TOTAL DE CASOS 30
HOMBRES 7
MUJERES 23
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 30
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE
INCIDENCIA 3,2 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 56 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.5.: Segovia
5.2.4. Gijón
La ciudad de Gijón (43oN), en Asturias, constituye el centro de referencia de un distrito
sanitario público que, en 1991, prestaba asistencia a una población aproximada de 285.000
personas. Dado que esta población se consideraba excesivamente grande para realizar un es-
tudio epidemiológico en EM, los autores seleccionaron para el estudio a las 33.775 personas
que dependían de dos centros de salud del área sanitaria, Pumarín y Natahoyo, estableciendo
como día de prevalencia el 1 de marzo de 1994, [226].
Para la identificación de los pacientes se recurrió a los registros de los médicos generalistas
de los referidos centros de salud, a los de los hospitales públicos del Principado de Asturias,
así como a datos de la AEDEM y de los centros privados en los que se realizaran estudios de
RM en toda la provincia; también se recabó información en centros de discapacitados, regis-
tros de defunciones, Instituto de Servicios Sociales de Gijón, farmacias, parroquias, etc.
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Los pacientes se clasificaron según criterios de Poser en formas clínicamente definida y
clínicamente probable, [28] y el seguimiento de la población se llevó a cabo durante 5 años,
1987-1994, a diferencia de los únicamente 2 años que habían sido seguidos, en un estudio pre-
vio realizado en Asturias, 81.462 habitantes y cuyos resultados, publicados en 1991, habían
notificado una tasa de prevalencia de 23 casos/100.000 habitantes, [217].
El día de prevalencia residían en el área del estudio, 22 pacientes con EM de los cuales 17
la presentaban clínicamente definida, 1 de ellos clínicamente definida “con apoyo de labora-
torio” y 4 más eran formas clínicamente probables. Se identificaron 12 mujeres y 10 hombres
con una edad media de comienzo de la enfermedad de 28 años (24 años en el caso de las
formas RR y 34 años en los pacientes con Primaria Progresiva (PP)) y una edad media, el
día 1 de marzo de 1994, de 38 años. Del total de los pacientes, 16 tenían una EMRR y 6 de
ellos una EMPP. Al analizar el tiempo medio transcurrido entre el comienzo de los síntomas
y el momento del diagnóstico de la totalidad de los pacientes se constató que alcanzaba casi
los 4 años (44 meses) mientras que únicamente se demoraba, de media, 11 meses, cuando
se consideraban exclusivamente los pacientes diagnosticados durante el periodo del estudio.
Alrededor de 10,7 años era el tiempo medio transcurrido entre el debut clínico y el día de
prevalencia.
La forma más frecuente de inicio de la enfermedad fue la sensitivomotriz seguida de los
síntomas troncoencefálicos, cerebelosos y de las neuritis ópticas.
Con estas cifras la tasa de prevalencia para estas formas de la enfermedad se calculó en 65
casos/100.000 habitantes, aunque descendía a 53,2 casos/100.000 habitantes si únicamente
se consideraban las formas clínicamente definidas, pero no se tenían en cuenta las formas pro-
bables.
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Durante los años del estudio, desde 1987 hasta 1994, la tasa de incidencia que se obtuvo fue
de 3,7 casos/100.000 habitantes/año considerando las formas definidas y probables.
Los autores concluyen que Gijón se encuentra en un área de alto riesgo de la enfermedad
atendiendo a los criterios de Kurtzke que consideraban estas zonas cuando la prevalencia es
superior a 30 casos/100.000 habitantes.




No TOTAL DE CASOS 22
HOMBRES 10
MUJERES 12
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 18
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 4
INCIDENCIA 3,7 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 65 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.6.: Gijón
5.2.5. Teruel
Modrego Pardo y colaboradores, [227], realizan el siguiente estudio epidemiológico de EM
en España, concretamente en la provincia de Teruel (39oN-41oN) cuya población ascendía,
según los datos del Instituto Nacional de Estadística (INE) del año 1991, a 143.680 habitan-
tes. Durante el periodo del estudio, septiembre de 1994 hasta marzo de 1996, en la provincia
existían únicamente 2 hospitales, uno en la capital, Teruel, y otro en Alcañiz agrupando entre
ambos centros a 4 neurólogos.
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Se estableció como día de prevalencia el 1 de marzo de 1996. Los datos clínicos, al igual
que en otros estudios similares, se obtuvieron consultando registros de ambos hospitales públi-
cos, así como de los aportados por los neurólogos con actividad únicamente privada, médicos
de otras especialidades (oftalmólogos, internistas, etc.) y de los de atención primaria de los
centros de Salud; también se consultaron los archivos del Hospital Miguel Servet de Zarago-
za por ser éste el centro de referencia de la comunidad autónoma y los registros de la AEDEM.
También se clasificaron e incluyeron los pacientes en base a los criterios diagnósticos del
año 1983, [28]. Los resultados mostraron que, el día de prevalencia, había 46 enfermos de EM
en la provincia de Teruel, 29 mujeres y 17 hombres; del total, 43 tenían una EM clínicamente
definida y únicamente 3 lo eran clínicamente probables. Los pacientes tenían, de media, una
edad de 40,6 años el día de prevalencia mientras que la de comienzo de la enfermedad era de
30,5 años y transcurrían aproximadamente 3,6 años, por término medio, desde el comienzo de
los síntomas hasta el momento del diagnóstico.
Por lo tanto, la prevalencia cruda se calculó en 32 casos/100.000 habitantes (40,6 casos/100.000
habitantes en el caso de las mujeres y 23,5 casos/100.000 habitantes cuando solamente se
consideraban los pacientes del sexo masculino). Probablemente esta prevalencia inferior a la
notificada en estudios de características similares pueda explicarse por tratarse Teruel de una
de las provincias más envejecidas de España.
La incidencia se estimó en 2,2 casos/100.000 habitantes/año.
Las formas clínicas más frecuentes eran las RR, 38 casos, mientras que únicamente se iden-
tificaron 4 casos de EMSP y otros 4 casos de EMPP. El comienzo clínico más frecuente fue
la afectación motriz seguido de la visión doble binocular por afectación del tallo encefálico,
las alteraciones sensitivas (en forma de dolor o parestesias), la neuritis óptica, el vértigo o la
ataxia.
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No TOTAL DE CASOS 46
HOMBRES 17
MUJERES 29
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 43
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 3
INCIDENCIA 2,2 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 32 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.7.: Teruel
5.2.6. Móstoles
Benito-León, [228], publica en 1998 los resultados del estudio epidemiológico realizado en
Móstoles (40oN), municipio localizado al sur de la ciudad de Madrid, cuya población ascendía
según el censo de 1996 a 195.979 personas. El distrito sanitario consta de 6 centros de salud
y un único hospital y en él trabajan 6 neurólogos, 5 en asistencia pública y 1 en actividad
únicamente privada. El hecho de que exista un único Servicio de Neurología facilita, al menos
a priori, la realización del estudio pues, teóricamente, la mayoría de los casos estarían centra-
lizados en dicho servicio. Se consideró el día 1 de febrero de 1998 como fecha de prevalencia
y, nuevamente, se utilizaron los criterios de Poser para clasificar a los pacientes como enfer-
medad clínicamente definida o clínicamente probable, [28]. Los pacientes eran examinados
por dos neurólogos diferentes y los datos clínicos fueron obtenidos a partir de los registros
del Hospital de Móstoles, de neurólogos privados, de otros especialistas, médicos de atención
primaria, trabajadores sociales, así como de la Asociación de Enfermos de Esclerosis Múltiple
de Móstoles.
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De los 85 pacientes identificados como enfermos el día de prevalencia, 50 tenían una forma
clínicamente definida, 24 clínicamente definida “con apoyo de laboratorio” y 11 eran formas
clínicamente probables. Existía una ratio mujer/hombre de 1,6/1 (53 y 32 casos, respecti-
vamente). La edad media de los pacientes, el día de prevalencia, era de 38,8 años sin que
existieran llamativas diferencias entre mujeres (39,3 años) y hombres (38 años). La edad me-
dia de comienzo de los síntomas, para ambos sexos, se situó en 31,7 años siendo ligeramente
inferior entre los varones, 29,6 años, con respecto a las mujeres, 32,1 años. De media trans-
currieron 1,7 años desde el comienzo de los síntomas hasta el momento del diagnóstico y 7,6
años fue el tiempo medio de evolución de la enfermedad desde su comienzo hasta el día de
prevalencia.
La prevalencia cruda para ambas formas clínicas, definida y probable, fue de 43,4 casos/100.000
habitantes y de 37,8 casos/100.000 habitantes si no se consideraban más que las formas defi-
nidas, pero no se tenían en cuenta las probables. Entre las mujeres la prevalencia era superior,
53,7 casos/100.000 habitantes, frente a los 32,9 casos/100.000 habitantes que se estimaron
entre los varones. Estas cifras de Prevalencia son ligeramente inferiores a las encontradas en
los estudios de Vélez-Málaga, Vic-Osona, Gijón o Segovia, pero similares a las del estudio
turolense.
Cuando se calculó la incidencia anual, considerando los 5 últimos años, se obtuvieron 3,8
casos/100.000 habitantes/año.
Desde el punto de vista clínico las formas más frecuentes de comienzo fueron las altera-
ciones sensitivas, posteriormente las neuritis ópticas, la sintomatología motriz y, finalmente la
clínica troncoencefálica y cerebelosa.
La tabla 5.8 recoge los resultados:
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No TOTAL DE CASOS 85
HOMBRES 38
MUJERES 53
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 74
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 11
INCIDENCIA 3,8 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 43 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.8.: Móstoles
5.2.7. Calatayud
En el año 1998, Pina publica los resultados del estudio realizado, junto a sus colaborado-
res, en el distrito sanitario de Calatayud, [229]. Este distrito se localiza en la zona suroeste
de Aragón, en un área de aproximadamente 4.050 km2; la ubicación geográfica se localiza
entre 40oN-41oN, desde un punto de vista latitudinal, y constituye una región geográfica que
ha estado sometida a elevados movimientos de emigración, sobre todo en la década de los 50,
y sus actividades económicas principales son de tipo industrial, sobre todo en el norte, sector
servicios en la zona central y, en el sur, la agricultura. El distrito sanitario está compuesto por
10 áreas básicas de salud siendo el Hospital de Calatayud el centro de referencia para esta
ciudad y para las áreas rurales circundantes; el hospital terciario de referencia se encuentra
situado en Zaragoza. En este estudio la búsqueda de casos de realizó, de manera prospecti-
va, desde octubre de 1990 hasta julio de 1996 sobre una población total de 58.591 personas
(29.307 hombres y 29.284 mujeres) según los datos del INE de 1991.
El día 1 de abril de 1995 fue elegido como día de prevalencia. Se consultaron los datos y
registros de médicos generales, neurólogos del Hospital de Calatayud, la AEDEM y el Hos-
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pital Miguel Servet de Zaragoza como centro terciario de referencia del distrito sanitario en
cuestión. Los pacientes con sospecha de EM fueron valorados por, al menos, 2 neurólogos
diferentes y se utilizaron los criterios diagnósticos de Poser, [28].
Se encontraron 34 pacientes que cumplían criterios de EM clínicamente definida de los
cuales 23 eran mujeres y 11 hombres. La edad media de comienzo de la enfermedad fue, en
conjunto, de 32,7 años, ligeramente superior en el caso de las mujeres (33,7 años) con respec-
to a los hombres (30,6 años). El día de prevalencia la edad media de los pacientes se situó en
43,1 años y el tiempo medio desde el inicio de los síntomas hasta el momento del diagnóstico
fue de 4,6 años. Los autores encontraron 18 casos de EMSP, 14 casos de EMRR y solamente
2 EMPP.
La prevalencia cruda el día 1 de abril de 1995 fue de 58 casos/100.000 habitantes, aunque
alcanzaba valores de 78,5/100.000 habitantes cuando se consideraban únicamente las muje-
res mientras que en el caso de los hombres descendía hasta los 37,5 casos/100.000 habitantes.
Los datos de prevalencia son comparables a los obtenidos en los estudios de Vic-Osona, Vélez-
Málaga y Gijón.
De manera retrospectiva calcularon la incidencia y para ello consideraron un periodo de 10
años, desde 1980 hasta 1989, obteniendo un resultado de 2,6 casos/100.000 habitantes/año.
Los resultados del estudio aparecen reflejados en la tabla 5.9:
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No TOTAL DE CASOS 34
HOMBRES 11
MUJERES 23
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 34
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE
INCIDENCIA 2,6 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 58 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.9.: Calatayud
5.2.8. Valladolid
Desde los estudios realizados por Ruíz-Ezquerro, en 1988, en Zamora y Salamanca, no se
había llevado a cabo nuevas investigaciones epidemiológicas en Castilla-León hasta los datos
publicados en 1999, a partir del estudio de Valladolid, por parte de Tola y colaboradores, [230].
En dicho estudio se analizaron 6 áreas sanitarias de la ciudad de Valladolid (41oN), en cada
una de las cuales existe un centro de salud y una consulta de neurología en la que ejercen
diferentes neurólogos del Hospital Universitario de la ciudad prestando cobertura asistencial
a una población de 92.632 personas. El área poblacional es estable desde el punto de vista
demográfico y racial y las infraestructuras y servicios sanitarios están muy bien desarrollados
prestando la asistencia sanitaria neurológica, de manera centralizada, en un único departamen-
to.
De esta forma se diseñó un seguimiento prospectivo de esta población durante 2 años (1995-
1997) y se establece el día 1 de marzo de este último año como fecha de prevalencia.
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Se utilizan los criterios diagnósticos de Poser para clasificar a los pacientes como “casos”
definidos o probables desde un punto de vista clínico, [28], y se usan como fuentes de infor-
mación, los registros hospitalarios de la ciudad (Hospital Universitario y Hospital Río Horte-
ga), los de los médicos de atención primaria, neurólogos privados, otros médicos especialistas,
asistentes sociales, unidades de hospitalización a domicilio y asociaciones de pacientes de EM.
El día de prevalencia se identificaron 54 pacientes con EM, de ellos 51 clínicamente defi-
nidas y 3 clínicamente probables. Hay el doble de casos entre las mujeres (36) con respecto a
los hombres (18). La edad media al comienzo de la enfermedad oscila entre los 26,6 años de
las mujeres y los 28,7 años de los hombres (27,3 años en conjunto) y la del día de prevalencia
varía entre los 35,3 años de las mujeres y los 37,6 años de los hombres, con una media de 36,1
años. La demora media del diagnóstico desde el comienzo de los síntomas es de aproximada-
mente 3 años y el tiempo medio de evolución de la enfermedad, hasta el día de prevalencia
desde el diagnóstico, es de 8,7 años.
Se calcula una tasa cruda de prevalencia de 58,3 casos/100.000 habitantes (congruente con
las de estudios previos llevados a cabo en Vélez-Málaga, Vic-Osona, Gijón, Segovia o Cala-
tayud y superior a las referidas en el estudio realizado en Teruel de manera que los autores
tratan de explicar estas cifras del estudio aragonés en base a que la población estudiada quizá
fuera excesivamente grande –143.000 personas–, que el sistema sanitario fuera “disperso”,
que el periodo de seguimiento fuera excesivamente corto, así como al envejecimiento y a la
elevada tasa de emigración que pudiera haber experimentado esta población). Cuando se con-
sideran exclusivamente las formas clínicamente definidas la tasa de prevalencia se sitúa en
55,1 casos/100.000 habitantes.
La clínica más habitual en el momento del comienzo de la enfermedad es la sensitiva (55%
de los casos), los déficits piramidales (49%), la sintomatología troncoencefálica (31%), la
afectación cerebelosa (24%) y, por último, las neuritis ópticas (14%); algunos pacientes, ob-
viamente, tuvieron sintomatología “combinada” en el momento del comienzo de la enferme-
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dad. La forma RR afectaba a 37 pacientes, 11 de ellos tenían una EMPP y en 6 se constató
una evolución Secundaria Progresiva (SP).




No TOTAL DE CASOS 54
HOMBRES 18
MUJERES 36
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 51
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 3
PREVALENCIA 58 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.10.: Valladolid
5.2.9. Costa de Ponent (Barcelona)
En 1999 Callén y colaboradores, [231], notificaron los resultados de su estudio cuyo ob-
jetivo era conocer la incidencia de la enfermedad en el área sanitaria de la Costa de Ponent
(Barcelona), considerada poblacionalmente bien definida y en la que, hasta ese momento, no
se había realizado ningún estudio similar. Esta región sanitaria es una de las ocho en las que se
haya dividido el sistema sanitario catalán siendo su principal población, L’Hospitalet de Llo-
bregat. Se diseñó un estudio retrospectivo sobre la base poblacional del área sanitaria Costa
de Ponent (41oN), constituida por 1.046.969 personas, según el censo de 1996. Esta población
se incrementó, durante la década 1988-1997, desde 980.811 habitantes hasta la referida cifra
ligeramente superior al millón de habitantes habiéndose comprobado estos valores en el censo
publicado por el Institut Català d’Estadística en los años 1986, 1991 y 1996. La distribución
poblacional no difiere significativamente, ni en sexo o grupos de edad, de la del resto de Es-
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paña. La industrial es la actividad económica fundamental de la población del área de manera
que, durante la década de los 70, la región recibió gran cantidad de población inmigrante pro-
cedente, sobre todo, del sur de España. En la región sanitaria existen 5 hospitales públicos una
Unidad de Resonancia Magnética; la Ciutat Sanitària i Universitaria de Bellvitge es el único
hospital de nivel terciario y en el mismo se encuentra una unidad de estudio de EM que fun-
ciona desde el año 1988 aunque el Servicio de Neurología, como tal, lo hiciera desde 14 años
antes.
Para la identificación de los pacientes se utilizaron los criterios de Poser de EM clínicamen-
te definida y clínicamente probable, [28]. Las fuentes de información consultadas fueron los
archivos del Hospital de Bellvitge y los de los hospitales de segundo nivel de la propia área
sanitaria. Para el seguimiento de los pacientes se utilizó el European Database for Multiple
Sclerosis (EDMUS).
El día de prevalencia, 31 de diciembre de 1997, se identificaron 504 pacientes (315 muje-
res y 189 hombres), con una ratio mujer/hombre de 1,6/1 y la tasa cruda de prevalencia fue
de 48,13 casos/100.000 habitantes. Dado que todos los hospitales de segundo nivel del área
remiten a los pacientes con sospecha, o confirmación diagnóstica, de EM a la Unidad de EM
del Hospital de Bellvitge se considera que la práctica totalidad de los enfermos son los que se
han identificado en el estudio. La edad media de los pacientes, en esa fecha de prevalencia,
era de 39,97 años (40,04 años entre las mujeres y 39,90 años entre los hombres). Del total del
número de casos aproximadamente el 58% de los pacientes tuvieron un primer brote mono-
sintomático mientras que el resto, 42%, lo fueron de tipo multifocal.
Como ya hemos señalado se estableció como día de prevalencia el 31 de diciembre de 1997
de manera que, si los pacientes cambiaban de lugar de residencia antes de ese día, únicamente
eran tenidos en cuenta, lógicamente, para el cálculo de las cifras de incidencia, pero no para
los valores de prevalencia de la enfermedad.
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Las cifras de incidencia arrojaron un valor, en la tasa de este parámetro, de 2,95 casos/100.000
habitantes/año encontrándose, entre los 15 y 34 años, el mayor número de casos incidentes;
las diferencias entre sexos, con respecto a la media de edad en el momento del diagnóstico, no
fueron significativas estadísticamente. Para considerar a un paciente como caso incidente se
toma como referencia la fecha del primer síntoma atribuible a la enfermedad, no la fecha del
diagnóstico. Comparando las cifras de incidencia, desde 1952, se observan tres etapas:
– en la primera de ellas, desde ese año hasta 1980, los casos se identifican, exclusivamente,
a partir de los archivos del hospital.
– a partir de 1980, al aumentar el interés por la enfermedad, se consultan más fuentes de
información y esto posibilita la identificación de un mayor número de pacientes.
– la última de las tres etapas, tras la constitución de la Unidad de Esclerosis Múltiple,
muestra, con respecto a la inmediatamente anterior, una fase de plateau en el número de
pacientes.
Los autores concluyen que sus cifras de incidencia, que mantienen tasas medias aproxima-
das de 3 casos/100.000 habitantes/año durante los 10 años de seguimiento prospectivo, son
similares a las obtenidas en otros estudios nacionales como los de Teruel, Calatayud, Móstoles
o Gijón. El que estas cifras de incidencia se mantengan prácticamente constantes a lo largo de
los 10 años de duración del estudio es una de los aspectos que lo “fortalece” y permite asegurar
que, al menos durante esa década, no se evidencia un incremento de las cifras incidentes de la
EM en el área sanitaria. Lo que sí se demuestra es el aumento en el número de nuevos casos
diagnosticados entre la población a medida que van pasando los años y aumenta el interés de
los facultativos por la enfermedad hasta alcanzar una fase de meseta después de la creación de
la Unidad de Esclerosis Múltiple del Hospital de Bellvitge.
Con respecto a la tasa de prevalencia que notifican los autores se demuestra que también es
comparable a la de los estudios de Gijón o Móstoles mientras que en Teruel es discretamente
inferior y en Vélez-Málaga, Osona, Calatayud o Valladolid se evidenciaron valores algo más
elevados, aunque, si la supervivencia media de los pacientes es de aproximadamente 30 años
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sería esperable que las cifras de prevalencia obtenidas fueran superiores incluso a las de estas
últimas poblaciones y alcanzaran valores de hasta incluso 90 casos/100.000 habitantes.
El hecho que se trate de un trabajo basado en registros hospitalarios puede considerarse una
de las debilidades del estudio atendiendo a que algunos enfermos, por ejemplo, los que tienen
formas muy paucisintomáticas o “benignas”, no lleguen a solicitar consulta neurológica espe-
cializada en los hospitales del área o lo harían en otros que no pertenecen a la misma.
En la tabla 5.11 aparecen recogidos estos resultados.
LOCALIDAD COSTA DE PONENT
AÑO 1999
HABITANTES 1.053.715
No TOTAL DE CASOS 504
HOMBRES 189
MUJERES 315
INCIDENCIA 3,08 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 48 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.11.: Costa de Ponent (Barcelona).
5.2.10. Zamora
Ruíz-Ezquerro y colaboradores, [232], que ya habían realizado un estudio epidemiológico
de EM en Salamanca y Zamora durante los años 1980-1987 y cuyos resultados habían sido
presentados en 1988, publican en el año 2000 los del nuevo estudio que desarrollan, desde
1990 hasta 1999, exclusivamente en la provincia de Zamora (41oN-42oN) sobre una base po-
blacional total de 207.475 habitantes. La investigación se llevó a cabo desde la Unidad de
Neurología del Hospital Virgen de la Concha de Zamora, creada en 1987. Se realizaron char-
las informativas, con diferentes profesionales sanitarios, en los centros de salud y se remitieron
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cartas a las instituciones sanitarias públicas y privadas. Las fuentes de información consultadas
fueron los archivos de los centros hospitalarios de ambas provincias, los de las delegaciones
provinciales del INE, los de las Unidades de valoración de incapacidad, los de la Asociación
Zamorana de Esclerosis Múltiple (AZDEM) y los de las Unidades de Inspección Médica. De
esta manera todos los casos remitidos con diagnóstico, o sospecha de EM, fueron valorados
por un miembro del equipo investigador utilizando para la clasificación del paciente como
“caso”, los criterios de diagnóstico de Poser, [28], y considerando, exclusivamente, aquellas
EM clínicamente definidas y no las formas probables que sí habían sido tenidas en cuenta en
el estudio inicial que se hizo en Salamanca y Zamora.
Se estableció como fecha de prevalencia el día 1 de septiembre de 1999; ese día se en-
contraron 91 casos de EM clínicamente definida, 58 mujeres (63,7%) y 33 hombres (36,3%)
lo que supone una ratio mujer/hombre de 1,76 casos/1 y una tasa de prevalencia de 43,86
casos/100.000 habitantes. La edad media el día de prevalencia fue de 39,45 años mientras que
en el momento del comienzo sintomático de la enfermedad era de 29 años. Del total de los
casos, 62 (68,13%) eran formas RR, 15 (16,48%) eran SP y el resto, 14 (15,38%) eran formas
progresivas desde el inicio, es decir PP. Se evidenciaron 6 casos con agregación familiar; 2
parejas de hermanos y un padre y una hija; estos valores suponen que las formas familiares
representan el 6,6% de los casos totales. No se evidenciaron diferencias significativas, entre
sexos, respecto a la edad de comienzo de la enfermedad y el tiempo medio de demora diag-
nóstica desde el inicio de los síntomas fue de casi 2 años, exactamente 21 meses.
Se calcularon unas tasas medias de incidencia anual correspondientes a 2,81 casos/100.000
habitantes/año y una tasa de mortalidad de 0,34 casos/100.000 habitantes. Estas cifras han
podido calcularse gracias a un estrecho contacto con todas las fuentes de obtención de infor-
mación y se comprueba que son comparables a las publicadas, en España, en otros estudios
similares.
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El hecho de que ya se hubiera realizado anteriormente un estudio similar sobre la misma
población permite a los autores extraer conclusiones harto interesantes, tanto históricas como
epidemiológicas y, además, dado que la metodología utilizada en ambos estudios es similar a
la usada en otros estudios realizados en España, también es posible comparar los resultados
con los de estos otros estudios ubicados en otras localizaciones de la geografía nacional aun-
que entre todos ellos, no obstante, puedan existir diferencias respecto a las características de
las poblaciones estudiadas como serían, por ejemplo, la distribución preferentemente rural de
los individuos, como ocurre en este estudio de Zamora donde el 61,5% de la población reside
en este entorno, frente a la de aquellos estudios donde la mayoría de la población reside en un
ámbito urbano como curre, por ejemplo, en el estudio de Uría de Gijón, donde un 85% del
total de los sujetos estudiados vive en la ciudad. Otra diferencia que puede modificar los resul-
tados de los estudios es la edad media de las poblaciones estudiadas, por ejemplo, envejecidas
como ocurre en este estudio zamorano, o el realizado en Teruel, frente a la de aquellos otros
estudios llevados a cabo en ámbitos donde la edad media de la población es claramente infe-
rior; esto juega un papel muy importante en estudios epidemiológicos de enfermedades, como
la EM, que podríamos considerar, aunque de forma “simplista”, de tipo “edad-dependiente”.
Cuando se comparaban los resultados de los estudios llevados a cabo a nivel nacional, en
la década de los 80, con el análisis desarrollado por los autores, entre 1980 y 1987, en Sala-
manca y Zamora, se comprobaba que las cifras de prevalencia eran similares a las obtenidas
en algunos de ellos, como era el caso de Aragón y Málaga mientras que en otros casos eran
claramente inferiores, como en Cantabria o Las Palmas, y en otros lo eran superiores como
en Gijón o Navarra. Con respecto a los valores de incidencia que se notificaban ocurría algo
parecido de manera que eran similares a las de dicho estudio castellano-leonés las halladas en
Cantabria y Gijón, más bajas las de Navarra y Aragón y mayores en el caso de Alcoi.
En los años 90 los estudios muestran una clara tendencia alcista en las cifras de prevalencia
y parece que también en las de incidencia teniendo que señalarse el que la mayoría de estos
estudios se realizaron sobre grupos poblacionales más reducidos que los llevados a cabo en
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los 10 años previos. En algunos de estos estudios las cifras de prevalencia eran menores, como
en el caso de Teruel, mientras que eran similares en Móstoles o Alcoi, y superiores en Gijón,
Vélez-Málaga, Segovia, Calatayud, Vic-Osona o Valladolid. La incidencia era prácticamente
igual a la de Calatayud, ligeramente inferior en Teruel y claramente superior en Gijón y Mós-
toles.
Estas diferencias obtenidas en este estudio llevado a cabo entre 1990 y 1997 podrían ser
debidas, como ya hemos dicho, a las diferencias de tamaño de las poblaciones estudiadas
(592.424 habitantes cuando se estudiaron Salamanca y Zamora frente a los 207.475 del es-
tudio exclusivamente zamorano), al diferente grado de envejecimiento de la población y al
hecho de haber considerado, exclusivamente, las formas clínicamente definidas de la enferme-
dad pero no las probables pues, en este último caso, la tasa de prevalencia habría alcanzado
valores de 57 casos/100.000 habitantes y la de incidencia 3,9 casos/100.000 habitantes/año.
Los autores concluyen que, probablemente, las cifras reales de incidencia de la enfermedad
no estén aumentando si no que lo que está mejorando es la asistencia sanitaria lo que posibi-
lita una mayor rapidez en el diagnóstico tal como demuestra la significativa reducción que se
objetiva en la demora de este proceso desde que se manifiestan los primeros síntomas de la
enfermedad, que pasa de 5,9 años, de media, en el estudio publicado en 1988 a 1,6 años en el
llevado a cabo entre 1990 y 1997.
Los resultados del estudio aparecen reflejados en la tabla 5.12.
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No TOTAL DE CASOS 91
HOMBRES 33
MUJERES 58
INCIDENCIA 1,8 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 44 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.12.: Zamora
5.2.11. Alcoi
En el año 2000 se publicaron los resultados del estudio realizado por Mallada-Frechín y
colaboradores en el área sanitaria de Alcoi, [233]. Localizada en la parte norte de la provincia
de Alicante (38oN) está formada por 32 municipios cuya asistencia sanitaria depende de 25
consultorios, 9 centros de salud, un centro de especialidades y un hospital comarcal en el que
se encuentra la única Unidad de Neurología de la zona; en esta unidad trabajan 4 neurólogos
y, en el resto del área, no existen neurólogos con actividad asistencial exclusivamente privada.
Se trata de una zona cuyas características geográficas la hacen adecuada para realizar este tipo
de estudios ya que su relativo “aislamiento” dificulta que la población se traslade a la capital
de la provincia o a Valencia de manera que reciben, en su práctica totalidad, asistencia sanita-
ria neurológica únicamente en su propia área sanitaria; además, después de una época de alta
inmigración como fueron las décadas de los 50 y 60, la población se mantiene relativamente
estable dedicada, en su mayoría, a actividades laborales relacionadas con los sectores secun-
dario y terciario, fundamentalmente industrial, excepto un pequeño porcentaje empleado en
actividades agrícolas y ganaderas.
El estudio se desarrolló durante 12 años, desde el 1 de marzo de 1986 hasta el 30 de junio
de 1998, escogiéndose como día de prevalencia el 31 de diciembre de 1997 fecha en la que se
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confirmó, telefónicamente, que todos los pacientes seguían residiendo en el área sanitaria; la
población total incluida en el estudio fue de 130.786 personas.
Los casos se registraron de manera prospectiva durante la duración del estudio y retrospecti-
vamente en aquellos enfermos previamente diagnosticados; se utilizaron los criterios de Poser
de EM clínicamente definida y clínicamente probable, [28]. Los datos clínicos se obtuvieron
del registro de datos de la Unidad de Neurología del hospital del área, de los médicos de aten-
ción primaria de la misma y del resto de hospitales de la región.
El día de prevalencia se identificaron 54 pacientes con EM clínicamente definida y ninguno
con una forma clínicamente probable. La edad media de comienzo de los síntomas fue de 32,7
años (34,2 años en los varones y 32,2 años en las mujeres) aunque menor en las de inicio en
brotes (tanto si continuaban siendo RR como si ya habían evolucionado a SP), 31 años, frente
a los 42,2 años de las formas de inicio PP. La edad media de todos los pacientes, en el día
de prevalencia, fue de 42,1 años (42 años en las mujeres y 42,6 años en los varones) aunque,
atendiendo a las formas clínicas, se demostró que era superior en las formas PP (55,5 años),
que en las SP (47,7 años) y que en las RR (38,1 años). Del total de los casos, 54, 38 de ellos
eran formas remitentes recidivantes, 8 progresivas primarias (5 propiamente dichas desde el
inicio y otras 3, progresivas recidivantes) y otros 8, progresivas secundarias.
La tasa cruda de prevalencia fue de 41,28 casos/100.000 habitantes. Del total de los pa-
cientes 41 eran mujeres y 13 varones (ratio 3,15/1) de manera que la tasa de prevalencia entre
las mujeres era de 61,27 casos/100.000 habitantes y de 20,35 casos/100.000 habitantes en el
caso de los hombres.
Durante el periodo de seguimiento se registraron 45 nuevos casos lo que arrojó una tasa
media de incidencia de 2,82 casos/100.000 habitantes/año.
Desde un punto de vista clínico la forma más frecuente de comienzo fue la afectación sen-
sitiva seguida de los síntomas del tronco del encéfalo, las alteraciones piramidales, la neuritis
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óptica y la afectación cerebelosa; alrededor del 42% de los pacientes debutaron clínicamente
con afectación multifocal.
La conclusión de los autores es que las cifras de prevalencia son similares a las encontradas
en otras zonas de España (Vélez-Málaga, Vic-Osona, Calatayud, Móstoles, Gijón, Costa de
Ponent o Zamora) y de la Europa mediterránea, [234], aunque menores que las notificadas en
Cerdeña lo cual estaría relacionado con diferencias genéticas entre la población de la isla y la
del resto del continente.
La prevalencia encontrada (41,2 casos/100.000 habitantes) es superior a la descrita previa-
mente en la zona que en 1988 era de 17,8 casos/100.000 habitantes, [214] y en 1992 de 27,7
casos/100.000 habitantes, [235], repitiéndose lo ocurrido en estudios similares realizados en
otras zonas geográficas de manera que el incremento de la prevalencia se atribuye, fundamen-
talmente, a una mejor detección de los casos y a la mayor supervivencia de los pacientes así
como, posiblemente, al incremento del número de casos incidentes.




No TOTAL DE CASOS 54
HOMBRES 13
MUJERES 41
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 54
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE
INCIDENCIA 2,82 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 41 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.13.: Alcoi
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5.2.12. Vizcaya
En 2001, Antigüedad y Mendibe, [236], publican los resultados del estudio epidemiológico
realizado en Vizcaya (43oN). La fuente de información de la que se recogieron los datos fue
el propio registro de pacientes atendidos en la Consulta de Esclerosis Múltiple del Hospital de
Cruces (CEMHC) de Bilbao; este registro funciona, de manera ininterrumpida, desde el año
1987 y en él se ha registrado toda la información clínica y paraclínica de los pacientes que se
siguen de manera periódica en dicha consulta, independientemente de que pertenezcan o no
al área sanitaria del propio Hospital de Cruces. De esta manera se ha constituido una base de
datos informatizada en la que se han registrado más de tres millones de ítems.
Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes que tuvieran un diagnóstico de EM
clínicamente definida o probable según los criterios de Poser, [28].
La población que consta en el censo de 1996 es de 500.668 habitantes, de los cuales, apro-
ximadamente, el 23,4% habían nacido fuera del País Vasco.
Para calcular la tasa cruda de prevalencia se estableció como fecha el 12 de enero de 1999
habiéndose asegurado de que los pacientes que cumplían los criterios para ser considerados
como “caso” seguían vivos y residiendo en el área sanitaria de estudio. El que la población
del área asistencial del Hospital de Cruces haya permanecido constante a lo largo del estu-
dio supone una gran ventaja en el análisis de los datos obtenidos. La práctica totalidad de los
recursos sanitarios de la población son públicos, dependientes del Servicio Vasco de Salud-
Osakidetza, no existe ninguna consulta privada de neurología o neuropsiquiatría y la totalidad
de los médicos de atención primaria remiten al neurólogo a todos los pacientes con sospecha
de enfermedad neurológica; además, todos los pacientes en los que existía sospecha de EM,
fueron derivados, de manera sistemática a la CEMHC.
106
5.2. Estudios epidemiológicos: 1991–2016
Durante el periodo de estudio, 1987 hasta el 12 de enero de 1999, se atienden 427 pacientes
con diagnóstico de EM clínicamente definida o probable. La relación mujer/hombre fue de
2,18/1. Del total de estos pacientes un 58,8% pertenecen al área asistencial del Hospital de
Cruces, otro 37,2% residen en el resto de Vizcaya y el 4,2% restante lo hacen fuera de la
provincia. El 92,5% de los pacientes tenían una EM clínicamente definida y un 7,5% clínica-
mente probable. La edad media de comienzo clínico fue de 29,3 años y la del conjunto de los
pacientes, el día de prevalencia, 40,6 años. El tiempo medio de demora entre el primer sínto-
ma atribuible a la enfermedad y el momento del diagnóstico fue de 3,6 años. El diagnóstico se
realizó en el propio Servicio de Neurología del Hospital de Cruces en el 79,2% del total de los
pacientes, aunque este porcentaje alcanzaba el 90% en el caso de los pacientes pertenecientes
a la propia área asistencial del hospital. El tiempo medio de evolución de la EM, desde el pri-
mer síntoma de la misma, hasta el día de prevalencia fue de 11,2 años (84,5% de los pacientes
tenían una duración de la enfermedad de menos de 20 años; de más de 20 años el 15,5%,
entre 10 y 20 años un 29,6% y el restante 54,9% tenían menos de 10 años de evolución). El
porcentaje de pacientes con una evolución clínica superior a los 10 años es inferior a la que,
a priori, cabría esperar en función de la edad media de comienzo de la enfermedad pero esta
“pérdida” de pacientes, observada en la mayoría de series similares publicadas, está proba-
blemente relacionada con el abandono de la asistencia a las consultas de seguimiento, en las
unidades de neurología, por parte de los pacientes con formas clínicas muy evolucionadas, así
como por la existencia de formas tan benignas de la enfermedad que no han hecho necesario
que el paciente haya acudido nunca al neurólogo.
Las formas clínicas, en el inicio de la enfermedad, fueron la EMRR en un 86,4% de pacien-
tes, Esclerosis Múltiple Progresiva Recurrente (EMPR) en un 4,2% y EMPP en el restante
9,4%.
En la fecha de prevalencia, 12 de enero de 1999, el número de pacientes ascendía a 239 lo
que da lugar a una tasa cruda de prevalencia mínima para el área asistencial del Hospital de
Cruces de 47,7 casos/100.000 habitantes.
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También se ha realizado una estimación de la incidencia anual en base a la fecha en la
que los pacientes referían haber tenido el primer síntoma atribuible a la enfermedad; de es-
ta forma se calcula una tasa cruda de incidencia anual durante la década 1988-1997 de 2,76
casos/100.000 habitantes/año siendo el año 1988 en el que hubo una cifra mínima, 1,40, y
alcanzándose el máximo, 4,19, en 1991. La tasa cruda de incidencia anual media en los diez
años previos, 1977-1987, había sido de 1,20 casos/100.000 habitantes/año. Lógicamente, es-
ta “estimación” incidental tiene la limitación o el sesgo de “memoria inherente” existente en
cualquier enfermedad crónica en la que se produce un retraso diagnóstico entre el síntoma
inicial y el momento del diagnóstico, así como el hecho de que los datos se extraen, de manera
retrospectiva, de un registro clínico y no se realiza una búsqueda, prospectiva, de los casos
incidentales.
Los autores concluyen que, en base a estos resultados, el área asistencial de Cruces se sitúa
en una zona de elevada frecuencia de la enfermedad y que los resultados pueden conside-
rarse fidedignos ya que el número de pacientes con EM que no están siendo atendidos en la
CEMHC es, con toda seguridad, anecdótico. Las cifras obtenidas son similares a las de otros
estudios realizados en España como los llevados a cabo en Gijón, Valladolid, Segovia, Vic-
Osona, Vélez-Málaga, Lanzarote, Móstoles, Zamora, Costa de Ponent o Alcoi.




No TOTAL DE CASOS 239
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 221
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 18
INCIDENCIA 2,76 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 48 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.14.: Vizcaya
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5.2.13. Menorca
El primer estudio epidemiológico en EM en las Islas Baleares, cuyos resultados se publican
en el año 2001, fue realizado por Casquero y colaboradores, [237]. Según el censo poblacional
de 1996 la población total de esta isla, cuya ubicación latitudinal aproximada es 39oN-40oN,
era de 69.007 habitantes, repartidos en una superficie total de 684 km2; el 75,3% de los habi-
tantes son nacidos en las Islas Baleares, un 20,5% en la península (sobre todo en Andalucía
y Cataluña) y alrededor del 4,2% son nativos de otros países. La mitad de la población, 51%,
vive en la misma localidad en la que nació y la distribución de los habitantes, por edad y sexo,
no difiere significativamente de la del resto de la población española. La asistencia sanitaria
pública en la isla está bien desarrollada, en base a una única área sanitaria, constituida por
7 centros de salud en los que trabajan 31 médicos de atención primaria y un único hospital,
Verge de Toro, en Mahón, en el que trabaja, desde 1987, el primer y único neurólogo de la
isla (antes de esta fecha la asistencia neurológica era prestada por especialistas de Mallorca o
Barcelona). Los pacientes se identificaron en base al análisis de los registros clínicos del úni-
co neurólogo de la isla, de los informes de alta hospitalaria, de los datos proporcionados por
médicos generales, internistas, oftalmólogos, rehabilitadores, fisioterapeutas, asistentes socia-
les y de la Asociación local de Esclerosis Múltiple. Todos los pacientes fueron valorados por
Casquero y, posteriormente, otros dos neurólogos revisaron los datos clínicos, analíticos y de
neuroimagen.
En este estudio también se utilizaron los criterios diagnósticos de Poser para la clasificación
de los pacientes en formas clínicamente definidas o probables, [28], el día escogido como fe-
cha de prevalencia (31 de diciembre de 1996).
Un total de 46 pacientes (32 mujeres y 14 hombres) cumplían criterios de EM clínicamente
definida o probable el día de prevalencia; del total de las formas clínicamente definidas, 42
casos, 6 de ellos lo eran “con apoyo de laboratorio” y únicamente 4 del total de 46 eran for-
mas clínicamente probables. La edad media de los pacientes el día de prevalencia era de 42,1
años, la edad media en el momento del comienzo de los síntomas fue de 29,4 años y de 35,3
años en el momento del diagnóstico de forma que transcurrieron, de media, 6,2 años desde los
109
5. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE EN ESPAÑA
primeros síntomas hasta el momento del diagnóstico (10,2 años en los casos de inicio antes de
1987 y 2,1 años en los que comenzaron a partir de este año); el tiempo medio de evolución de
la enfermedad fue de 13,3 años. La forma más frecuente de inicio fue la sintomatología motriz
(15 pacientes), seguida de la neuritis óptica (12), los síntomas sensitivos (10), la diplopía (6),
la afectación vestibular (2) y los síntomas cerebelosos (1 paciente). Con respecto a las formas
clínicas cabe señalar que 33 pacientes (71,7%) cursaron en forma de EMRR, 4 (8,6%) fueron
EMPP y 9 (19,5%) tenían una EMSP.
Estas cifras traducen una tasa cruda de prevalencia de 68,6 casos/100.000 habitantes, 94,7
/ 100.000 habitantes considerando únicamente a las mujeres y 42,1/100.000 habitantes en el
caso de los varones. La tasa ajustada de prevalencia considerando únicamente la población de
origen español era de 67,3 casos/100.000 habitantes y alcanzaba 74,7 casos/100.000 habitan-
tes en el caso de la población de origen europeo. Habían nacido en Menorca un total de 37
pacientes (78,2%), 7 en la España peninsular, 2 en el Reino Unido, aunque habían residido en
Menorca durante más de 20 años, y 1 en Marruecos que llevaba más de 10 años viviendo en
la isla. La tasa más elevada por rango de edad se obtuvo para la década 40-49 años.
Las cifras de incidencia se calcularon considerando a todos aquellos pacientes que hubieran
comenzado con la enfermedad, viviendo en Menorca, entre 1987 y 1996, resultando ser un
total de 22 pacientes lo que suponía una tasa media de incidencia anual durante dicho periodo
de 3,4 casos/100.000 habitantes/año (2,82 casos/100.000 habitantes/año entre los varones y
4,9 casos/100.000 habitantes/año en el caso de las mujeres).
Los autores concluyen que los resultados del estudio permiten considerar a Menorca como
una zona de riesgo alto de la enfermedad con tasas de prevalencia incluso superiores a las
comunicadas en otros estudios españoles similares y en consonancia con los de otros países
mediterráneos meridionales excepto Cerdeña, como ya hemos referenciado con anterioridad,
donde se alcanzan tasas de hasta 140 casos/100.000 habitantes.
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No TOTAL DE CASOS 46
HOMBRES 14
MUJERES 32
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 42
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 4
INCIDENCIA 3,4 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 69 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.15.: Menorca
5.2.14. La Palma
Los primeros estudios epidemiológicos en EM realizados en las Islas Canarias se lleva-
ron a cabo en los años 80, el primero de ellos en Las Palmas, [210], y posteriormente otro
de características similares en Lanzarote, [216]; en ambos se comunicaron cifras de preva-
lencia de la enfermedad muy probablemente infravaloradas (6,2 casos/100.000 habitantes y
15 casos/100.000 habitantes, respectivamente) tal como hemos referenciado anteriormente
en este mismo trabajo y ello parece debido, en gran medida, a que se basaron únicamen-
te en registros hospitalarios con las limitaciones que ya sabemos que implican este tipo de
análisis. Las Islas Canarias constituyen una región de gran interés para este tipo de estudios
epidemiológicos debido a su localización geográfica, próxima al continente africano, y al ori-
gen de su población, fundamentalmente de ancestros europeos. Por este motivo se realizó un
estudio en La Palma con objeto de estimar la prevalencia e incidencia de la enfermedad en
dicha isla, [238]. La Palma (28oN), tiene una superficie total de 706 km2, es dependiente ad-
ministrativamente de la provincia de Tenerife y constituye la 3a isla más habitada de todo el
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archipiélago, 81.507 habitantes, según el censo poblacional de 1996, siendo la mayor parte de
ellos descendientes de españoles, portugueses, italianos y flamencos; esta población ha per-
manecido bastante estable a pesar de los movimientos de emigración, de principios del siglo
XX, hacia América del Sur. La estructura sanitaria de la isla se organiza en seis áreas sanita-
rias constituidas por un único hospital comarcal, dos centros de especialidades, seis centros de
salud y doce consultorios médicos de actividad privada. El estudio se desarrolló desde 1995
hasta 1998, siendo el 15 de diciembre de 1998 la fecha escogida como día de prevalencia.
La fuente principal de información fue el registro de historias clínicas del Hospital Virgen de
las Nieves de La Palma, aunque también se consultaron los de los centros de salud de la isla
los de otros hospitales públicos y privados de Tenerife, los de centros de realización de RM,
farmacias, asociaciones de pacientes y servicios sociales.
Los pacientes se clasificaron en formas clínicamente definidas o clínicamente probables en
base a criterios de Poser, [28].
El día de prevalencia se encontraron un total de 34 casos de los cuales 25 eran mujeres y
9 hombres. El 85% de los pacientes eran nativos de La Palma, 2 habían nacido en otras islas
del archipiélago y 3 eran naturales de fuera de las Canarias. La edad media de la población el
día de prevalencia fue de 39,1 años y de 29,8 años la de inicio de los síntomas; la duración
media de la enfermedad era de 11,5 años y el tiempo medio que transcurría entre el inicio de
los síntomas y el momento del diagnóstico, 3,6 años. El 61% de los pacientes (21 casos) te-
nían una forma remitente recurrente, un 32% (11 casos) eran formas progresivas secundarias
o progresivas recurrentes y únicamente un 6% (6 pacientes) estaban afectados por una forma
de inicio y curso primario progresivo. La forma más frecuente de inicio clínico fueron las al-
teraciones sensitivas seguidas de las manifestaciones piramidales, visuales, troncoencefálicas
y cerebelosas.
La tasa de prevalencia fue de 42 casos/100.000 habitantes (39 casos/100.000 si únicamente
se consideraban las formas clínicamente definidas, 32 casos del total); por sexos la prevalen-
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cia variaba entre 22 casos/100.000 habitantes en el caso de los varones y 60 casos/100.000
habitantes para las mujeres.
Durante el periodo de estudio la incidencia media anual fue de 2,25 casos/100.000 habitan-
tes /año.
La conclusión de los autores es que la prevalencia encontrada en el estudio, 42 casos/100.000
habitantes, es mayor que la publicada en estudios previos realizados en las Islas Canarias, al
igual que había ocurrido en otras áreas geográficas cuando los estudios se repiten en fechas su-
cesivas, de manera que esta isla correspondería a una zona de prevalencia media-alta cuando,
en base a su localización geográfica, debería de corresponder a una zona de riesgo bajo para
la enfermedad. No obstante, esta cifra de prevalencia es ligeramente inferior a la publicada en
estudios similares realizados en la España peninsular de manera que los autores teorizan sobre
la posible influencia de ciertos factores ambientales, relacionados con la ubicación geográfica
de la isla, o con factores genéticos, aunque las diferencias de este tipo entre la población insu-
lar y la de la península no han sido suficientemente evaluadas.




No TOTAL DE CASOS 34
HOMBRES 9
MUJERES 25
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 32
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 2
INCIDENCIA 2,5 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 42 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.16.: La Palma
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5.2.15. Marina Alta (Alicante)
En el mismo año 2002, García-Gallego y Morera-Guitart, [239], publican su estudio realiza-
do en el distrito sanitario de Marina Alta (38oN) perteneciente a la provincia de Alicante. Este
distrito está constituido por 32 municipios y tiene una desarrollada estructura sanitaria consti-
tuida por 11 centros de salud, uno de especialidades y un hospital comarcal en el que asienta
la única Unidad de Neurología del área, formada por 2 neurólogos. Dicha unidad comenzó
a funcionar en el Hospital Marina Alta en 1988 de manera que toda la atención específica
neurológica del área se realiza en ella lo que facilita el diseño y desarrollo del estudio epide-
miológico. La población del área, según los datos del INE de 1988, es de 129.426 habitantes
de los cuales el 63,6% se distribuyen en la franja de edad que va desde los 10 a los 60 años, es
decir, la de mayor prevalencia de la enfermedad. La población se ocupa, fundamentalmente,
en sectores secundario y terciario relacionados con el turismo existiendo una elevada tasa de
inmigración procedente, fundamentalmente del centro y norte de Europa.
El diseño del estudio es de tipo retrospectivo, descriptivo y de identificación de casos y se
desarrolla desde el 1 de marzo de 2001 hasta el 31 de agosto del mismo año y se estableció el
día 1 de mayo de 2001 como fecha de prevalencia.
La información clínica se obtuvo de los registros del archivo del propio hospital Marina Alta
(tanto de hospitalización como de la consulta externa de neurología), así como del Servicio de
Urgencias del hospital, y de los centros de salud dependientes del área con los que se contactó
telefónicamente y mediante formularios enviados por correo.
Se utilizaron los criterios de Poser, [28], y se tuvieron en cuenta, únicamente, las formas de
EM clínicamente definidas.
El día de prevalencia había 54 casos de los cuales el 70,37% eran mujeres y el 29,63%
varones (ratio 2,4/1); un 96,30% de los pacientes cumplían criterios de EM clínicamente de-
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finida y el 3,70% restante de EM probable. La edad media de los pacientes fue de 46,6 años
(45,97 años para las mujeres y 48,18 años para los varones). De la población estudiada, 37
pacientes (68,5%) eran autóctonos de la zona, 15 pacientes (27,7%) eran extranjeros y dos
pacientes (3,7%) procedían de Madrid. La edad media de inicio de los síntomas fue de 33,75
años, la edad media de inicio de los síntomas en los casos que empezaron con clínica remitente
recurrente fue de 32,65 años y de 39,8 años para los pacientes que iniciaron su proceso con la
forma primaria progresiva de la enfermedad.
El tiempo medio transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico clínico
de EM fue inferior a un año en el 22,22% de los casos, se demoró entre uno y tres años en
el 42,59% de los pacientes y se precisaron más de tres años para llegar al diagnóstico en el
25,93% restante. La media de evolución de la enfermedad de los pacientes hasta el momento
del estudio fue de 12,58 años. La forma clínica más frecuente tras el primer síntoma fue la
remitente recurrente con un 85,19% de los casos y la primaria-progresiva en el 9,26%; en el
restante 5,56% no constaba la forma clínica inicial.
La tasa cruda de prevalencia para los casos de EM definida fue de 40,31 casos/100.000
habitantes. La prevalencia de los pacientes locales fue de 28,7 casos/100.000 habitantes y la
de los pacientes residentes no autóctonos fue de 11,6 casos/100.000 habitantes.
Las cifras de prevalencia obtenidas, 40,31 casos/100.000 habitantes, se asemejan a las re-
gistradas en otros estudios, como el realizado en el área de Alcoi, [233], con 41,2 casos/100.000
habitantes. Los autores concluyen que estas cifras de prevalencia presentan una importante li-
mitación “metodológica” al no haber sido obtenidas a partir de un estudio epidemiológico de
campo y que tampoco se incluyó una amplia muestra de población para obtener unos interva-
los de confianza aceptables de manera que, a pesar de haberse señalado que el tamaño óptimo
de las poblaciones a estudiar debería oscilar entre 30.000-60.000 habitantes, probablemente
estudios en poblaciones de 100.000- 150.000 habitantes, si la red sanitaria es buena, permitan
dar cifras más ajustadas. Otra de las limitaciones señaladas por los autores es el hecho de in-
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cluir en el estudio bastantes pacientes (27,7%) no nativos del área sanitaria estudiada y que
ya habían sido diagnosticados de la enfermedad en su país de origen lo que podría sesgar, más
aún, los datos obtenidos y de esta manera si consideramos únicamente la tasa de prevalencia
de las formas clínicamente definidas entre los pacientes autóctonos la cifra descendería hasta
28,7 casos/100.000 habitantes lo que situaría a esta zona geográfica como de riesgo medio de
la enfermedad. También es llamativo el hecho de que, desde un punto de vista clínico, aun-
que la más frecuente de todas (aproximadamente 48% del total de los pacientes), la EMRR
es claramente inferior a la notificada en otros estudios donde llega a alcanzar hasta alrededor
del 70% de los casos y los autores justifican estos resultados por el hecho de existir, entre la
población estudiada, una elevada proporción de pacientes extranjeros con formas de la enfer-
medad de muchos años de evolución y, por lo tanto, en fases progresivas.
Por lo tanto, de manera resumida, podríamos decir que este estudio presenta evidentes dife-
rencias metodológicas comparado con otros realizados en España y publicados en los mismos
años de manera que hemos de ser cautos a la hora de extrapolar los datos obtenidos y realizar
comparaciones con los notificados en esos otros estudios.
Los datos del estudio aparecen recogidos en la tabla 5.17.
LOCALIDAD MARINA ALTA (ALICANTE)
AÑO 2002
HABITANTES 129.426
No TOTAL DE CASOS 54
HOMBRES 16
MUJERES 38
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 52
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 2
PREVALENCIA 40 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.17.: Marina Alta
116
5.2. Estudios epidemiológicos: 1991–2016
5.2.16. Costa de Ponent (Barcelona)
En esta misma área sanitaria se había realizado un estudio previo cuyos resultados y con-
clusiones y hemos comentado en el apartado 5.2.9 de esta misma revisión epidemiológica.
Unos años después, en 2002, Moral y colaboradores, [240], “prolongan” el estudio anterior
extendiendo el periodo de seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2001 que es la que fecha
elegida como día de prevalencia siendo el objetivo principal, al igual que en el análisis previo,
la determinación de la incidencia durante estos 15 años (1 de enero de 1987 hasta 31 de di-
ciembre de 2001).
Los autores no publicaron, de manera oficial, los resultados del estudio si no que, única-
mente, fueron notificados en la LIV Reunión anual de la SEN, del año 2002, de manera que
disponemos, únicamente, del abstract para realizar una exposición somera del mismo.
El método utilizado es similar al del estudio previo, es decir, un registro hospitalario de
base poblacional en la región sanitaria Costa de Ponent (41oN); en este caso la población total
estimada en el área referida es de 1.177.940 habitantes (aproximadamente 120.000 más que
en el estudio del año 1999).
Nuevamente se utilizaron los criterios diagnósticos de Poser, [28], de EM clínicamente de-
finida y clínicamente probable y las fuentes de información a partir de las cuales se recogieron
los datos fueron la EDMUS y el Institut d’estadistica de Catalunya.
El día de prevalencia se identificaron 653 pacientes que cumplían criterios diagnósticos pa-
ra ser considerados como “caso” a incluir en el estudio existiendo una mayor frecuencia de la
enfermedad entre las mujeres con una ratio 1,68/1 con respecto a los hombres.
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La tasa de prevalencia a fecha 31 de diciembre de 2001 fue de 53,82 casos/100.000 habitan-
tes (39,14 casos/100.000 habitantes entre los hombres y 65,72 casos/100.000 habitantes entre
las mujeres). En el estudio publicado en 1999, que había utilizado como fecha de prevalencia
el día 31 de mayo de ese mismo año, la tasa de prevalencia había sido de 48,21 casos/100.000
habitantes de manera que se evidencia un incremento en las cifras de prevalencia similar a lo
notificado en otras regiones sanitarias, de diferentes localizaciones geográficas, en las que se
repite, con un intervalo de tiempo variable, un mismo diseño de estudio.
La incidencia media anual durante los 15 años analizados fue de 3,04 casos/100.000 habi-
tantes /año, ligeramente superior en el caso de las mujeres (3,81 casos/100.000 habitantes/año)
frente a los hombres (2,24 casos/100.000 habitantes/año). A diferencia de lo que ocurre con
la tasa de prevalencia, que hemos referido que se ha incrementado de manera significativa en
un periodo de 5 años, la tasa de incidencia se ha mantenido prácticamente estable ya que en
el estudio publicado en 2009 la cifra de incidencia media anual era de 3,08 casos/100.000
habitantes/año.
Los autores concluyen que las cifras de prevalencia e incidencia obtenidas son similares a
las encontradas en otros estudios similares realizados en España.
El resumen del estudio se muestra de forma esquemática en la tabla 5.18.
LOCALIDAD COSTA DE PONENT
AÑO 2002
HABITANTES 1.177.940
No TOTAL DE CASOS 653
HOMBRES 244
MUJERES 409
INCIDENCIA 3,04 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 54 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.18.: Costa de Ponent (Barcelona).
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5.2.17. Bajo Aragón
En 2003 se presentan los resultados de un nuevo estudio epidemiológico en EM realizado
por Modrego y Pina, [241], en la zona geográfica de Bajo Aragón (39oN–41oN) perteneciente
a la provincia de Teruel. Desde un punto de vista étnico la población es heterogénea, pero pre-
senta una muy baja tasa de inmigración. Sus 58.666 habitantes, según el censo del año 2001,
residen en un ámbito rural y únicamente existe una población de más de 10.000 personas.
Desde un punto de vista sanitario el Hospital de Alcañiz es el único de referencia para toda la
población y cuenta con asistencia neurológica y rehabilitadora siendo a este centro al que los
médicos de atención primaria remiten a los pacientes con sospecha de patología neurológica
para diagnóstico y tratamiento.
En 1994 se creó un registro prospectivo con el objetivo de realizar un seguimiento epidemio-
lógico, tanto de prevalencia como de incidencia, de los pacientes con EM de manera que, cada
año, se actualizaba dicho registro con datos obtenidos de diferentes fuentes de información. Se
utilizaron los criterios de Poser para EM clínicamente definida y clínicamente probable, [28].
Se estableció el 1 de enero de 2003 como día de prevalencia y en esa fecha se contabili-
zaron un total de 44 pacientes (29 mujeres y 15 hombres) residentes en el área del estudio;
del total de estos pacientes 20 fueron prevalentes y 24 incidentes. Había 34 pacientes con una
forma clínicamente definida y 10 con una forma clínicamente probable. La edad media de los
enfermos el día de prevalencia era de 41,3 años mientras que en el momento de comienzo
de los síntomas lo era de 29 años. La duración media de la enfermedad fue de 10,8 años. El
tiempo medio transcurrido entre el comienzo de los síntomas y el momento del diagnóstico
fue de 2 años (3,5 años si consideramos solamente los pacientes prevalentes y 0,7 años para
los incidentes).
La tasa cruda de prevalencia fue de 75 casos/100.000 habitantes (50 casos/100.000 habi-
tantes entre los hombres y 99,7 casos/100.000 habitantes en el caso de las mujeres); en el año
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1994 la tasa de prevalencia, considerando ambos sexos, había sido de 34 casos/100.000 ha-
bitantes en esta misma área geográfica lo que demuestra que el incremento de la misma es, al
igual que ocurre en otros estudios repetidos a lo largo del tiempo en poblaciones de idénticas
localizaciones, estadísticamente significativo.
Los síntomas sensitivos fueron la forma de presentación en 14 de los pacientes, 12 de ellos
debutaron con afectación motriz en una o varias extremidades, la neuritis óptica fue el primer
síntoma en 8 y la diplopia en 6 mientras que 3 tuvieron vértigo y solamente 1 de ellos tuvo,
como síntoma inicial, un trastorno psiquiátrico. Las formas remitentes recurrentes fueron las
más frecuentes (38 pacientes) seguidas de las secundarias progresivas (5 casos) y de las pro-
gresivas desde el comienzo (solamente 1 paciente).
Las tasas de incidencia fueron estimadas de manera prospectiva desde 1994 hasta 2002 y
comparadas con las notificadas, tras una observación retrospectiva, durante el periodo 1984-
1993; se consideró caso incidente a todo aquel paciente, residente en el área de estudio, en
el que los síntomas, no el momento del diagnóstico, comenzaron durante el periodo de se-
guimiento. Así, la tasa media de incidencia anual durante el periodo de seguimiento, fue de
4,6 casos/100.000 habitantes/año correspondiente a los 24 nuevos casos que fueron iden-
tificados; sin embargo, entre 1984-1993, la tasa media de incidencia anual había sido de 3
casos/100.000 habitantes/año determinada por el hallazgo de 17 casos incidentes. De esta
manera si consideramos la incidencia ajustada por edad en ambos periodos obtenemos un
valor de 4,7 casos/100.000 habitantes durante el periodo de seguimiento prospectivo y de
3,2 casos/100.000 habitantes en el retrospectivo lo que da lugar a una ratio estandarizada de
incidencia (número de casos incidentes observados respecto al número de casos incidentes
esperados) de 1,47, no estadísticamente significativa.
Los autores concluyen que, en el momento de publicarse el estudio, sus tasas de incidencia
y prevalencia son las más altas notificadas hasta entonces en España. También reflexionan so-
bre si realmente existe un incremento de la frecuencia de la enfermedad, pero parecen concluir
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que esto no es así si no que el aumento del número de casos prevalentes e incidentes está en
relación, como se evidencia en otros muchos estudios similares realizados en España, con una
mejor y más precoz detección de los mismos, desde la utilización rutinaria de la RM para el
diagnóstico de la EM, aunque también señalan que el pequeño tamaño de la población estudia-
da no permite realizar estas afirmaciones de forma rotunda. Durante el periodo de seguimiento
fallecieron 2 pacientes lo que constituye una tasa muy baja de mortalidad atribuible a la EM,
aunque no puede ser comparada con la que habría existido en la misma área geográfica en el
estudio retrospectivo realizado años antes ya que en dicho estudio no se notificó este dato; sin
embargo, esta cifra está en consonancia con las tasas de mortalidad de la EM, a nivel español,
entre 1975 y 1979, [242].




No TOTAL DE CASOS 44
HOMBRES 15
MUJERES 29
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 34
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 10
INCIDENCIA 4,6 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 75 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.19.: Bajo Aragón
5.2.18. Las Palmas
Aladro y colaboradores, [243], realizaron un estudio para determinar la incidencia y preva-
lencia de la EM en las Islas Canarias basado en la población de la ciudad de Las Palmas de
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Gran Canaria (28oN), la más poblada de las ciudades del archipiélago. Según el censo de 1991
esta ciudad tenía una población total de 354.863 habitantes. Esta población se había incremen-
tado de manera muy significativa desde 1961 hasta 1981 debido a la elevada inmigración que
se produjo desde las zonas rurales de la isla motivada por el desarrollo del sector turístico,
sin embargo, desde 1981 en adelante, apenas se produjeron modificaciones significativas en
cuanto al tamaño de la misma, así como a las distribuciones por sexos o grupos de edad ex-
cepto un discreto incremento del grupo poblacional de mediana edad. Según los datos del
referido censo de 1991 aproximadamente el 70,5% de la población había nacido en la propia
ciudad, 14,1% eran nativos de otras zonas de la isla o de otra isla canaria, 9,4% procedían
de otras regiones españolas peninsulares y el 6% restante eran extranjeros (fundamentalmente
sudamericanos).
El sistema público de salud de Las Palmas está constituido por 16 centros de salud y 3 hos-
pitales universitarios, uno de ellos específicamente materno-infantil y otros dos de tipo general
existiendo en estos últimos un Servicio de Neurología en cada uno de ellos. Además, existen
7 pequeños hospitales privados, un centro, también privado, de realización de RM, 12 centros
de rehabilitación y 15 neurólogos que desarrollan actividad privada en la ciudad.
El estudio fue realizado desde enero de 1998 hasta diciembre de 2002 estableciéndose el
último día del mes de diciembre de ese año como fecha de prevalencia. La población incluida
en el estudio era de 82.623 habitantes el día de prevalencia, 31 de diciembre de 2002, de-
pendientes de 3 centros de salud y de un hospital universitario en el que trabajaban la mayor
parte de los investigadores y en el que se ubicaban tanto la unidad de RM como el Servicio
de Rehabilitación. La mayoría de los médicos generales del área sanitaria de estudio fueron
instruidos en el propio hospital estableciéndose una óptima colaboración para el desarrollo de
la investigación. Se utilizaron como fuentes de información los registros de los archivos de
neurología, rehabilitación, unidades de RM y de neurofisiología de los hospitales públicos de
la ciudad, así como los de las unidades de medicina interna de los hospitales privados y los
centros de RM también de carácter privado. Los datos fueron actualizados una o dos veces
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al año y para ello se contactó, personalmente o por carta, con neurólogos, oftalmólogos, in-
ternistas, neurocirujanos, rehabilitadores y fisioterapeutas. También se obtuvieron datos de la
asociación local de pacientes con EM y trabajadores sociales.
Los pacientes fueron clasificados, según los criterios diagnósticos de Poser, [28], en for-
mas clínicamente definidas, definidas “con apoyo de laboratorio” o clínicamente probables y
también se analizó la tasa cruda de prevalencia según los criterios de McDonald, [74], aun-
que excluyendo la categoría “esclerosis múltiple posible”. Para calcular la incidencia anual
se tuvieron en cuenta los síntomas iniciales atribuibles a la enfermedad, no el momento del
diagnóstico.
El día de prevalencia un total de 64 pacientes (48 mujeres y 16 hombres) estaban vivos
y residían en el área de estudio; 63 de ellos tenían una forma de EM clínicamente definida,
según criterios de Poser, y solamente 1 tenía una forma clínicamente probable. Utilizando los
criterios de McDonald, el número total de pacientes era ligeramente inferior, 61 en total. De
la totalidad de los pacientes 53 habían nacido en la isla y siempre habían vivido en ella, 8
procedían de la península (5 de ellos habían llegado a Gran Canaria antes del comienzo de la
enfermedad) y 3 de ellos eran nacidos en América del Sur (2 habían inmigrado a Gran Canaria
en la infancia). La edad media al inicio de los síntomas era de 29,5 años (30,4 años entre los
hombres y 29,2 años para las mujeres); la edad media, en la fecha de prevalencia, fue de 40,3
años (prácticamente similar entre hombres y mujeres) y la duración media de la enfermedad
desde el comienzo de los síntomas hasta la fecha de prevalencia fue de 10,7 años (9,8 años
en el caso de los hombres y 8,7 años entre las mujeres). El tiempo medio de demora entre
el comienzo de los síntomas y el momento del diagnóstico fue de 3,4 años (3,9 años consi-
derando solamente a las mujeres y 2,1 años para los hombres); en el caso de los pacientes
cuyos síntomas comenzaron durante el periodo de estudio se objetivó que el tiempo medio
en el proceso de diagnóstico se reducía, para ambos sexos, hasta 1,53 años. El 73,4% de los
pacientes (47 casos) tenían una forma EMRR, un 18,8% (12) eran EMSP y el restante 7,8%
(5) lo constituían las EMPP.
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Atendiendo a los criterios de Poser la tasa cruda de prevalencia fue de 77 casos/100.000
habitantes (39,6 casos/100.000 habitantes entre los hombres y 113,8 casos/100.000 habitan-
tes para las mujeres); si se excluían los casos de EM clínicamente probable esta tasa descendía
de forma muy ligera hasta 76,2 casos/100.000 habitantes y, según criterios de McDonald la
tasa se situaba en 73,8 casos/100.000 habitantes. Realizando un ajuste de las tasas por sexo y
edad se observó que las más elevadas se obtenían entre las mujeres y en el rango de edad de
35 a 54 años.
La sintomatología inicial no pudo establecerse topográficamente de manera precisa en el
45,3% de los casos, 14 pacientes (29,1%) debutaron con una neuritis óptica, 11 de ellos
(17,2%) lo hicieron en forma de mielopatía y los 13 restantes (20,4%) comenzaron con sinto-
matología cerebelosa/troncoencefálica.
Hubo 17 casos incidentes durante el periodo de seguimiento del estudio, 13 mujeres y 4
hombres, lo que representa una tasa media de incidencia anual de 4,1 casos/100.000 habitantes/
año.
La conclusión de los autores es que, al igual que a partir de los datos obtenidos en el estudio
realizado en la isla de La Palma, [238], puede considerarse el archipiélago canario como una
zona de riesgo medio-alto para la EM a diferencia de lo que cabría esperar según la distribu-
ción latitudinal postulada por Kurtzke aun cuando las cifras de prevalencia de La Palma son
sensiblemente inferiores a las de Gran Canaria sin que se hayan podido evidenciar influencias
genéticas o ambientales que condicionen estas diferencias ni tampoco de tipo geográfico, cul-
tural o económico, ya que en estos aspectos también las poblaciones son similares, de manera
que, realizando una estimación ajustada por grupos de edad de las poblaciones, esperaríamos
encontrar en La Palma prevalencias de alrededor de 68 casos/100.000 habitantes, frente a los
42 que se evidenciaron en el estudio de Hernández y colaboradores, de manera que, lo más
probable, es que estas diferencias estén motivadas por variaciones metodológicas en el diseño
del propio estudio. Al igual que en otros estudios los autores creen que el incremento de la
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prevalencia, comparada con la notificada en esta misma zona geográfica en los años 80, [210],
está determinada por una mejoría del acceso de la población al sistema sanitario, al uso ruti-
nario de la RM para el diagnóstico de la enfermedad lo que permite una más precoz detección
de los casos y no a un incremento real en la incidencia.




No TOTAL DE CASOS 64
HOMBRES 16
MUJERES 48
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 63
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 1
INCIDENCIA 4,1 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 77 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.20.: Las Palmas
5.2.19. Santiago de Compostela
El estudio realizado por Ares y colaboradores, [27], publicado en 2007 en Multiple Scle-
rosis, se desarrolló en la ciudad de Santiago de Compostela (42oN), Galicia. Constituyó el
primer estudio epidemiológico de estas características realizado en esta zona geográfica a pe-
sar de ser por su tamaño poblacional, 90.188 habitantes según los datos del censo de 2001
del Instituto Nacional de Estadística, por su homogeneidad genética y por la escasa tasa mi-
gratoria que soporta, una población óptima, a priori, para el desarrollo de este tipo de estudios.
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La identificación de los pacientes se realizó, de manera prospectiva, desde el 1 de enero de
1998 hasta el 15 de septiembre de 2003, fecha escogida como día de prevalencia. Se utilizaron
los criterios de Poser para establecer el diagnóstico de formas clínicamente probables y clíni-
camente definidas de EM, [28]; los pacientes tenían que estar censados en el ayuntamiento de
Santiago de Compostela el día escogido como fecha de prevalencia lo que se comprobó con-
tactando telefónicamente con todos y cada uno de ellos el día 15 de septiembre de 2003. Los
datos clínicos se obtuvieron consultando los registros del Servicio de Neurología del Hospital
Universitario de Santiago de Compostela, de los médicos de atención primaria de los centros
de salud, así como de otros médicos especialistas (oftalmólogos, internistas, rehabilitadores,
neurocirujanos), de centros hospitalarios privados de la ciudad y de asociaciones de pacientes,
servicios sociales e instituciones religiosas.
El día de prevalencia se identificaron 71 pacientes (44 mujeres y 27 hombres), de los cuales
61 tenían una forma clínicamente definida de la enfermedad y 10 lo eran clínicamente proba-
bles. La edad media el día de prevalencia fue de 40,5 años mientras que la edad media en el
comienzo de la enfermedad fue de 30 años; el tiempo medio de evolución de la enfermedad
desde el comienzo de los síntomas hasta la fecha de prevalencia fue de 10,8 años y el tiem-
po medio desde el comienzo de la enfermedad hasta el momento del diagnóstico fue de 3 años.
Se obtuvo un valor de 78,7 casos/100.000 habitantes como tasa cruda de prevalencia (91,6
casos/100.000 habitantes en el caso de las mujeres y 64,1 casos/100.000 habitantes entre el
sexo masculino).
Durante el periodo del estudio la incidencia media anual fue de 5,3 casos/100.00 habitantes/
año objetivándose un incremento en el número de nuevos casos durante el año 1999.
Los autores concluyen que la tasa cruda de prevalencia del estudio, 79 casos/100.000 habi-
tantes, es la más alta notificada en España hasta ese momento. Al igual que en otros estudios de
similares características se discute si existe un incremento auténtico del número de casos, inci-
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dencia, que justifique en parte el incremento de la prevalencia que se observa progresivamente
en España, al igual que en otros países, desde los estudios realizados a partir de los años 80 o
si este incremento del número de casos/100.000 habitantes está relacionado, exclusivamente
y como ya apuntaron otros autores, con un más fácil y rápido acceso a los sistemas sanitarios
lo que conlleva una más precoz detección del número de casos y a la posible influencia en la
mejora de los cuidados sociosanitarios que reciben los pacientes que darán lugar, en último
término, a una prolongación en la supervivencia media de los mismos. Con respecto a la ele-
vada incidencia que demuestra el estudio se hace referencia a que este es un parámetro difícil
de comparar entre unos estudios y otros y se piensa que en muchos estudios estas cifras están
infravaloradas y ello puede ser debido a los criterios diagnósticos utilizados en estos análisis o
al hecho de que estén basados, únicamente, en revisiones retrospectivas de series hospitalarias
y no en búsquedas prospectivas de nuevos casos incidentes; otras veces los estudios, aunque
de tipo prospectivo, no se desarrollan durante un tiempo suficiente, habitualmente estimado en
5 años, para extraer datos sólidos que se aproximen de manera adecuada a la auténtica realidad.
En la tabla 5.21 se resumen los principales resultados del estudio:
LOCALIDAD SANTIAGO DE COMPOSTELA
AÑO 2007
HABITANTES 90.188
No TOTAL DE CASOS 71
HOMBRES 27
MUJERES 44
EM CLÍNICAMENTE DEFINIDA 61
EM CLÍNICAMENTE PROBABLE 10
INCIDENCIA 5,3 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 79 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.21.: Santiago de Compostela
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5.2.20. Lanzarote
Hernández-Ramos, [244], presenta en 2007, en su Tesis Doctoral, los resultados de su es-
tudio epidemiológico realizado en la isla de Lanzarote. El estudio se diseña para conocer la
incidencia y prevalencia de la enfermedad en la isla, así como sus variaciones a lo largo de
los años, basándose en un estudio de 3 años, de corte hospitalario, con revisión posterior de
historiales clínicos y tomando, como fecha de prevalencia, el día 31 de diciembre de 2004.
La isla de Lanzarote (29oN) dista 1.000 km de la Península Ibérica y 100 km de las costas
africanas. Su población, según el censo del año 2005, es de 127.218 habitantes. La mayor par-
te de la población (43%) reside en la capital y, en su conjunto, se trata de una población joven
(prácticamente la mitad del total se distribuyen entre los 25 y 39 años) con un muy ligero
predominio de los varones (52%) frente a las mujeres (48%), debido todo ello a la existencia
de una elevada tasa de inmigración de manera que, desde 1996 a 2005 han llegado a la isla
40.000 nuevos residentes llegando a cifras incrementales de hasta un 4.000% en el caso de
extranjeros no comunitarios. La población se ha ido incrementando de manera progresiva a lo
largo de los años hasta llegar a duplicar el aumento poblacional de otras provincias españo-
las que también han experimentado este mismo fenómeno como Baleares o Guadalajara. La
economía de subsistencia, basada en la agricultura y la pesca, ha sido sustituida fundamental-
mente por la relacionada con los servicios y actividades turísticas.
La estructura sanitaria de la isla está gestionada por la Gerencia de Servicios Sanitarios de-
pendiente del Servicio Canario de Salud. La Atención Primaria se organiza en torno a siete
zonas básicas de salud y la Asistencia Especializada se lleva a cabo en el Hospital General
de Lanzarote; además existe un Hospital Insular, dependiente del Cabildo de Lanzarote, des-
tinado fundamentalmente a pacientes de más de 65 años de edad y atendido por geriatras. Los
turistas extranjeros son atendidos, en su mayoría, en un centro hospitalario del Grupo Hos-
piten, aunque existe un pequeño porcentaje que se deriva al Hospital General de Lanzarote.
Desde octubre de 2001 existe asistencia neurológica tanto a nivel ambulatorio como de hos-
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pitalización convencional y en Hospital de Día; se dispone de Electroencefalograma (EEG),
Tomografía Axial Computarizada (TAC) y RM, aunque para realizar estudios de Electroneu-
romiografía (ENMG), potenciales evocados, arteriografías y valoraciones neuroquirúrgicas se
deriva a los pacientes al Hospital Universitario Dr. Negrín de Las Palmas de Gran Canaria.
El objetivo primario del estudio es conocer la incidencia y la prevalencia de la EM en la isla
de Lanzarote, así como sus variaciones desde el año 1955 hasta la fecha de prevalencia. Para
ello se estudia una cohorte hospitalaria de pacientes diagnosticados de Enfermedad Desmieli-
nizante, EM, Síndrome Clínico Aislado (SCA) o Encefalomielitis Aguda Diseminada (EAD)
desde el 1 de enero de 2002 hasta el 31 de diciembre de 2004. Los pacientes con diagnóstico
de “enfermedad desmielinizante” tratarán de agruparse en EM o SCA y las EAD, por ser ge-
neralmente fenómenos monofásicos, se considerarán como SCA.
Se utilizaron los criterios de McDonald 2005, [75].
Las fuentes de información son los registros del propio Hospital de Lanzarote, la Clínica
San Roque (donde se realizan los estudios de RM), médicos de atención primaria, internistas
y rehabilitadores, así como las Unidades de EM de los hospitales de Tenerife y Las Palmas
donde algunos de los pacientes pueden estar siendo seguidos de manera rutinaria de manera
que, para minimizar el riesgo de pérdida de pacientes, así como la duplicación de los mismos,
se utiliza el método de “captura-recaptura”.
El número total de pacientes, el día de prevalencia, es de 64, 37 mujeres y 27 varones, lo
que supone una relación 1,37/1. De ellos 57 son españoles, 2 británicos, 2 alemanes, 1 suizo
y 1 francés; existe otro paciente cuya nacionalidad no se menciona en su historia. La edad
media de los pacientes el 31 de diciembre de 2004, es de 40,90 años y la de comienzo de la
enfermedad es de 31,25 años (similar entre ambos sexos). El tiempo medio de evolución de la
enfermedad fue de 9,46 años (ligeramente superior entre las mujeres que entre los hombres).
Del total de los pacientes 34 comenzaron con clínica hemisférica cerebral, 15 con afectación
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de nervio óptico, 6 troncoencefálica, 3 medular y otros 3 sin topografía definida. La forma RR
fue la más frecuente, 42 pacientes, seguida del SCA que tenían 15 pacientes, 5 eran formas
SP, 1 paciente con EMPP y 1 con EMPR.
La prevalencia cruda es de 47,1 casos/100.000 habitantes cuando, en el momento del teó-
rico inicio del estudio, 1955, lo era de 7,7 casos/100.000 habitantes objetivándose un incre-
mento progresivo de esa cifra, cada 5 años, hasta el valor obtenido a 31 de diciembre de 2004.
Sin embargo, en el caso de la incidencia, aunque existe también una tendencia a incre-
mentarse no se demuestra que sea constante si no que oscila entre unos quinquenios y otros,
manteniéndose entre 2,2 y 4,6 casos/100.000 habitantes/año.
El autor también estudia diferentes variables y analiza posibles correlaciones entre ellas co-
mo la edad de comienzo de la enfermedad y la forma clínica que presentan, forma clínica de
comienzo y puntuación en la EDSS, clínica de comienzo y sexo, edad de comienzo y forma
clínica de la enfermedad, etc.
Las conclusiones del autor son que el evidente incremento de la prevalencia de la enferme-
dad, y posiblemente también de la incidencia, aunque este aspecto no es tan evidente, están
probablemente relacionados con un aumento del diagnóstico de la enfermedad relacionado
con una mejor asistencia sanitaria sin poder descartar, obviamente, el aumento real del núme-
ro de casos incidentes, así como por la existencia de una mayor proporción de población de
grupos de edad de mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad (20-49 años).
La tabla 5.22 recoge los datos referidos.
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No TOTAL DE CASOS 64
HOMBRES 27
MUJERES 37
INCIDENCIA 2,2-4,6 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 47,1 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.22.: Lanzarote
5.2.21. Málaga
En el año 2012, Fernández y colaboradores, [220], publican los resultados de un estudio
de prevalencia de EM en Málaga utilizando el método “captura-recaptura” mediante el cual,
utilizando fuentes de información independientes, se puede hacer una estimación del número
de casos no identificados de una determinada enfermedad y así obviar ciertos sesgos inheren-
tes a los estudios epidemiológicos convencionales. Este método también se ha utilizado para
realizar estudios en EM en el Reino Unido, Colombia, Argentina, EEUU y Francia.
La provincia de Málaga (36oN) tiene una población, según los datos del censo del INE del
año 2008, de 1.528.851 habitantes. Para este estudio se escogió como día de prevalencia el 31
de julio de 2008. Para consideraciones epidemiológicas la provincia se considera como “área
cerrada” y toda la población está registrada en un programa común denominado DIRAYA en
el que se incluyen todas las personas residentes en el área a las que se les presta cobertura
sanitaria universal gratuita.
Los pacientes incluidos en el estudio tenían que cumplir necesariamente 2 condiciones:
– tener una EM clínicamente definida según criterios de Poser, [28]; se decidió utilizar
estos criterios por haber sido los más ampliamente usados en estudios previos reali-
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zados en España lo que permitiría una extrapolación y comparación de los resultados
obtenidos.
– haber vivido, como mínimo, los 5 años previos en el área geográfica del estudio.
Se utilizaron, como fuentes de información y obtención de datos, los registros de la Unidad
de Neuroinmunología del Hospital Universitario Carlos Haya de Málaga, del Hospital Virgen
de la Victoria de Málaga, los del Hospital Serranía de Ronda y los del Hospital Vélez-Málaga.
Se obtuvieron datos de 1186 pacientes (una vez eliminados del total de los registros aque-
llos que aparecían repetidos en dos o más bases de datos diferentes), con una proporción
mujeres/hombres de 1,97/1.
De esta manera se estimó, tras los oportunos cálculos matemáticos, una tasa de prevalencia
de 125 casos/100.000 habitantes lo que pone de manifiesto, según los autores, un evidente in-
cremento de las cifras cuando se comparan con las que ellos mismos publicaron, en 1994, en el
estudio realizado en Vélez-Málaga, con 53 casos/100.000 habitantes, [223]. Estos resultados
parecen corroborar las tendencias en el incremento de las cifras de incidencia y prevalencia ob-
servadas no solamente en España, tanto a nivel peninsular como en los archipiélagos balear y
canario, si no, también en otros países europeos, zonas de Australia, países de América del Sur
y en las islas caribeñas o incluso en zonas tradicionalmente de muy baja frecuencia de la enfer-
medad como Japón. Asimismo, las cifras son similares a las obtenidas en un estudio realizado
en el sur de Francia utilizando el mismo método epidemiológico de “captura-recaptura”, [221].
Los autores concluyen que, a pesar del elevado porcentaje de casos previamente no iden-
tificados que llega a alcanzar hasta el 38%, ciertamente superior a los notificados en otros
estudios que también han utilizado este método epidemiológico, los resultados obtenidos pro-
bablemente reflejen la situación epidemiológica de la manera más próxima a la auténtica reali-
dad, demostrándose un incremento relevante de la prevalencia de la EM en España muy similar
a los notificados en otros países del sur de Europa y de otras zonas del mundo en los recientes
años.
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PREVALENCIA 125 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.23.: Málaga
5.2.22. Osona
Otero-Romero y colaboradores, [245], realizaron un estudio con el objetivo de valorar si
se habían producido modificaciones en las cifras de prevalencia de la enfermedad respecto al
publicado, en esta misma área geográfica, en 1995, [224], y que hemos comentado en páginas
previas, (5.2.2). Para ello diseñan un estudio metodológicamente similar a otros anteriores y
establecen, como fecha de prevalencia, el día 31 de diciembre de 2008. La población total de
este distrito sanitario era de 150.139 habitantes, según los datos del censo de 2008, y se en-
contraba distribuida entre los 51 municipios que lo forman en un área de 1.261 km2. Del total
de esta población aproximadamente un 12% son inmigrantes (nacidos fuera de España, pero
residiendo en la zona al menos 1 año) procedentes, fundamentalmente, de América Latina y
África.
Se consideraron casos prevalentes aquellos pacientes que tenían una EM confirmada según
los criterios de McDonald y que residían en el distrito de Osona (41oN) el día escogido como
fecha de prevalencia. Los datos clínicos se obtuvieron de los registros del Hospital General de
Vic, Hospital de la Santa Creu de Vic y del Hospital Sant Jaume de Manlleu, así como de los
centros de atención primaria dependientes del área sanitaria y de dos neurólogos que ejercían
actividad exclusivamente privada y, para asegurar una más precisa detección de casos, tam-
bién se contactó con 5 hospitales del sistema público de Barcelona, 2 hospitales de Gerona así
como con las unidades de neurorehabilitación de ambas provincias.
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Para minimizar posibles sesgos en las cifras de prevalencia debidas a la existencia de in-
migrantes procedentes de zonas de bajo riesgo de la enfermedad se decidió excluir a estos
individuos del registro de casos de manera que, el 31 de diciembre de 2008 había un total de
120 pacientes que cumplían la totalidad de los criterios del estudio, 71 mujeres y 49 hombres.
La edad media de comienzo de la enfermedad era de 32,3 años; el tiempo medio de evolución
de la enfermedad, el día de prevalencia, era de 14,7 años (15,7 años en el caso de las mujeres
y 13,4 años entre los hombres); la mediana en el tiempo transcurrido desde el comienzo de
los síntomas hasta el momento del diagnóstico fue de 1,5 años observándose una correlación
negativa entre el año del inicio de la enfermedad y el tiempo transcurrido hasta el momento
del diagnóstico.
La tasa cruda de prevalencia es de 79,9 casos/100.000 habitantes (95,1 casos/100.000 ha-
bitantes para el sexo femenino y 64,9 casos/100.000 habitantes entre los varones). Cuando
se consideraba exclusivamente la población nacida en España la prevalencia se incrementaba
hasta 91,2 casos/100.000 habitantes.
Al comparar los datos obtenidos con los del estudio de Bufill, de 1995, en el que se notifica-
ron tasas de prevalencia de 58 casos/100.000 habitantes, se pone de manifiesto un incremento
muy significativo de la frecuencia de la enfermedad de manera que el número de pacientes que
cabría esperar en 2008, aplicando las tasas de prevalencia por grupos de edad del año 1991,
sería de 75,7 frente a los 119 que fueron identificados en este estudio.
El equipo investigador concluye que el incremento de la prevalencia de la enfermedad es
evidente y significativo en el distrito de Osona tal como se notifica en otros estudios similares
realizados en fechas próximas en España, así como en otras zonas de Europa y nuevamente se
hipotetiza si este incremento está directamente relacionado con un aumento real en la propia
incidencia de la enfermedad o es debido, más bien, a una mayor supervivencia de los pacientes
ya que no se objetivan cambios significativos en las edades de inicio de la enfermedad pero
sí en las tasas de prevalencia, que se incrementan, entre los grupos de edades más avanzadas.
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Además, el que en el estudio de Bufill se utilizaran los criterios diagnósticos de Poser, [28], y
en el actual los de McDonald también puede influir en una mejor y más precoz identificación
de los casos de la enfermedad, lo que podrían dar lugar a sensibles variaciones en las cifras
obtenidas.




No TOTAL DE CASOS 120
HOMBRES 49
MUJERES 71
PREVALENCIA 79,9 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.24.: Osona
5.2.23. La Rioja
Uno de los últimos estudios epidemiológicos de EM realizados en España es el publicado,
por Bártulos y colaboradores, [246], realizado en La Rioja siendo el único, hasta el momento,
realizado en dicha comunidad autónoma.
Se diseña un estudio retrospectivo de 10 años de duración, desde el 1 de octubre de 2001
hasta el 31 de septiembre de 2011, en el que el objetivo principal es establecer la prevalencia
de la EM en La Rioja, utilizando los criterios de McDonald 2005, [75], o, en su defecto, los de
Poser, [28], cuando no podía realizarse la RM de manera convencional, a fecha 30 de septiem-
bre de 2011, día de prevalencia. Asimismo, se busca determinar la incidencia y la mortalidad
de los pacientes con EM en La Rioja, durante el referido periodo comprendido desde el 1 de
octubre del 2001 hasta el 30 de septiembre del 2011.
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La Rioja (41o-42oN) tiene una extensión de 5.045 km2 y abarca parte del valle del Ebro en
su zona septentrional y del Sistema Ibérico en la zona sur lo que condiciona un clima medite-
rráneo con tendencia continental. La población de la comunidad, según datos del INE del año
2011, era de 322.955 habitantes.
Se consideraron pacientes a incluir en el estudio aquellos que cumplieran, el día de preva-
lencia, criterios de diagnóstico de EM según las indicaciones de McDonald 2005 o de Poser
1983 que residieran en la comunidad autónoma el día de prevalencia y se excluyeron aquellos
que fueron diagnosticados después del 30 de septiembre de 2011 o fallecidos antes del 1 de
octubre de 2001 así como aquellos pacientes que cumpliendo criterios diagnósticos de McDo-
nald 2010, [73], no lo hicieran de McDonald 2005. La obtención de datos se ha llevado a cabo
a partir de registros del Archivo del Hospital de San Pedro de Logroño (los pacientes del Hos-
pital Fundación de Calahorra que precisan tratamiento se derivan a Logroño), del Servicio de
Farmacia del propio hospital, de la base de datos de la Asociación de Esclerosis Múltiple de
La Rioja y de los propios registros individuales de los neurólogos de la comunidad autónoma.
Así, el día de prevalencia, hay 210 pacientes que cumplen los criterios del estudio. Los casos
se reparten entre 141 mujeres (67%) y 69 hombres (33%) lo que genera una ratio aproximada
de 2/1 entre ambos sexos. La mayor parte de los pacientes, 40,5%, (85 casos) debutan clíni-
camente entre los 20 y 29 años de edad y atendiendo a las formas evolutivas, en el caso de las
EMRR el comienzo suele producirse en el rango de 20 a 29 años mientras que, en las EMPP
y en las EMPR, la edad de inicio es más tardía, hacia los 40-49 años. El diagnóstico no suele
realizarse con el primer síntoma de la enfermedad y en muchos casos transcurren varios años
hasta la primera consulta al neurólogo, sobre todo si los síntomas son leves. En los pacientes
con formas RR y SP los síntomas de inicio son variables así se identifica afectación de la vía
óptica en 35 pacientes (19,2%), supratentorial en 39 (21,4%), troncoencéfalo en 51 (28%),
médula espinal en 53 (29,1%) y desconocido en 4 (2,2%).
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Los datos referidos previamente condicionan una tasa cruda prevalencia de 65 casos/100.000
habitantes.
La incidencia media anual en la comunidad es de 3.5 casos/100.000 habitantes/año co-
rrespondiente al total de 107 pacientes diagnosticados en los 10 últimos años, a fecha 30 de
septiembre de 2011 existiendo una considerable variación entre unos años y otros.
La tasa de mortalidad durante el periodo analizado fue de 0,26/100.000 habitantes corres-
pondiente a un total de 8 pacientes, aunque realmente la cifra fue de 11 pero en uno de los
casos el fallecimiento no puede atribuirse a la propia EM si no a un mieloma que afectó a una
paciente con una puntuación baja en la EDSS y de los otros 2 casos se desconoce el motivo
del exitus.
Los autores concluyen que sus datos de prevalencia son similares a los notificados en estu-
dios similares realizados en otros lugares de España a pesar de no haber contactado, para la
recogida de datos, con médicos de atención primaria ni centros sociosanitarios o trabajadores
sociales lo que podría hacer disminuir ligeramente estas cifras de prevalencia obtenidas. Tam-
bién se hace referencia a que se han encontrado sensibles diferencias en cuanto al tiempo de
evolución de la enfermedad de los pacientes según la fuente de datos de la que se recogieran
los mismos de manera que, la mayoría de pacientes de larga evolución se obtuvieron a través
de los registros de la Asociación Riojana de Esclerosis Múltiple mientras que los pacientes re-
cién diagnosticados y con escasa afectación clínica lo fueron a través del registro hospitalario
(la ausencia de pacientes con enfermedad avanzada en el registro hospitalario puede deberse
a la falta de seguimiento de los mismos, a largo plazo). Las cifras de incidencia y mortalidad
también son concordantes con las de otros estudios de similares características y diseño.
Como posibles limitaciones del estudio se señalan el que se trata de un estudio retrospecti-
vo, la posibilidad de haber perdido pacientes que se hayan diagnosticado más tarde al periodo
determinado aun cuando hubieran presentado síntomas en el periodo analizado, el no emplear
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los criterios de McDonald 2010, con el consiguiente retraso diagnóstico en algunos pacientes
y que, dada la metodología de recogida de los casos, existe la posibilidad de obviar a pacientes
graves que no acuden regularmente a las consultas de Neurología.




No TOTAL DE CASOS 210
HOMBRES 69
MUJERES 141
INCIDENCIA 3,5 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 65 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.25.: La Rioja
5.2.24. Sevilla
Guillermo Izquierdo y colaboradores, [247], publican en 2015 un estudio realizado en el
Distrito sanitario norte de Sevilla, (37oN), excluyendo la zona urbana de la ciudad donde la
tasa de inmigración es elevada y podría sesgar los resultados obtenidos. El estudio se desa-
rrolló de manera longitudinal desde el 1 de enero de 1991 hasta el 31 de diciembre de 2011.
Durante estos 20 años, de manera anual, a los neurólogos de los Hospitales Virgen Macarena,
Virgen del Rocío y Virgen de Valme y a otros 6 neurólogos de centros privados de la región se
les pidió que reportaran los casos de aquellos pacientes que se sospechaba que pudieran tener
una EM.
Los pacientes se clasificaron, según criterios de Poser, [28], siempre que cumplieran re-
quisitos para EM clínicamente definida o definida con apoyo de laboratorio. Los datos se
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recogieron de manera retrospectiva cuando eran previos al inicio del estudio y de forma pros-
pectiva durante los 20 años de duración del mismo. La totalidad de la información obtenida se
organizó en una base de datos centralizada que se iba actualizando de manera periódica y, en
el caso de que faltase algún dato concreto, se contactaba con el neurólogo responsable o con
el propio paciente.
La incidencia se calculó de manera anual, a fecha 31 de diciembre, en base al número de
nuevos casos diagnosticados ese año, desde el día 1 de enero, en relación con la población
del censo oficial del año 2001, 163.324 habitantes, que fue utilizada de manera constante cada
año ya que esta población no experimentó modificaciones significativas a lo largo de los años
del estudio. La prevalencia también se calculó de forma anual el 31 de diciembre de cada año
excluyendo, lógicamente, a los pacientes fallecidos durante el periodo del estudio y a los que
dejaron de residir en el área sanitaria en cuestión. Ambas cifras, prevalencia e incidencia, se
ajustaron posteriormente por sexos. Para realizar estos cálculos se utilizó el software EPIDAT
(Dirección Xeral de Innovación e Xestión da Saúde Pública de la Consellería de Sanidade de
la Xunta de Galicia). Se compararon las cifras de incidencia, en hombres y mujeres, de los
10 primeros años del estudio con las de la segunda década del mismo, así como los datos de
prevalencia también entre hombres y mujeres.
Un total de 156 pacientes tuvieron un diagnóstico confirmado de EM con una relación mu-
jer/ hombre de 2,5/1. Los pacientes fueron seguidos durante una media de 7,5 años.
La edad media de los pacientes en el momento de la entrada en el estudio fue de 36,95 años,
de 31,97 años en el momento del inicio de los síntomas y de 36,48 años cuando se hizo el
diagnóstico; al final del estudio la edad media de los pacientes era de 39,55 años. Del total de
los pacientes 115 (73,7%) tenían una forma RR en el momento de su entrada en el estudio,
24 (15,4%) tenían una EMSP y los restantes, 17 (10,9%) una forma progresiva desde el inicio.
La prevalencia, a 31 de diciembre de 2011, fue de 90,2 casos/100.000 habitantes (127,6
casos/100.000 habitantes entre las mujeres y 54,2 casos/100.000 habitantes para los hom-
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bres).
La incidencia media anual, durante los 20 años del estudio, fue de 4,6 casos/100.000
habitantes/año. En el caso de las mujeres se constató un significativo incremento de esta in-
cidencia entre la primera y la segunda década del estudio pasando de 4,3 a 8,8 casos/100.000
habitantes/año mientras que entre los hombres las cifras permanecieron en valores similares
(2,5 casos/100.000 habitantes/año frente a 2,8 casos/100.000 habitantes/año).
La conclusión de los autores es similar a la de otros estudios publicados en fechas próximas
de manera que se evidencia un incremento de la prevalencia, al igual que ocurre en otras zo-
nas de España y de los países de la Europa mediterránea y que es esperable que, en estudios
posteriores, siga incrementándose esta cifra, no solamente por el hecho demostrado del incre-
mento del número de casos incidentes entre las mujeres si no, también, por las bajas tasas de
mortalidad atribuibles a la propia enfermedad. También se demuestra que la incidencia y la
prevalencia, en consonancia con otros estudios, es mayor entre el sexo femenino y que tam-
bién el incremento progresivo de la incidencia se observa entre las mujeres, pero no así en los
hombres, estando aún pendiente el dilucidar cuál es la causa que podría justificar este fenó-
meno. Con respecto a las formas clínicas en el estudio se observa que existe una proporción
de formas secundarias progresivas más elevada que en otros estudios realizados en España y
esto parece relacionarse con el prolongado periodo de seguimiento de los pacientes durante
el desarrollo del estudio (20 años). Como limitación del estudio se hace referencia a que el
haber sido realizado en un área geográfica relativamente pequeña dificulta la extrapolación
de los datos a poblaciones más amplias y que por tanto será necesario repetir un análisis, de
características similares, en áreas poblacionales más numerosas.
En la tabla 5.26 aparecen representados estos resultados.
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No TOTAL DE CASOS 156
HOMBRES 44
MUJERES 112
INCIDENCIA 4,6 casos/100.000/año habitantes
PREVALENCIA 90,2 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.26.: Sevilla
5.2.25. Gerona
Otero-Romero y colaboradores [248] desarrollan un estudio prospectivo de incidencia en la
provincia de Girona, desde el inicio de los síntomas hasta la confirmación diagnóstica, para
así estimar la tasa de incidencia ajustada al inicio de la enfermedad. La provincia de Girona,
en el noreste de España, tiene una extensión de 5.754 km2 y una población de 747.782 habi-
tantes según el censo de 2009, lo que representa un 10% del total de la población de Cataluña.
Su estructura sanitaria pública se organiza en 48 centros de salud, 8 hospitales locales y 1 de
tercer nivel asistencial.
El periodo de seguimiento prospectivo de la población para la identificación de casos in-
cidentes se llevó a cabo desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2013. Los
pacientes que hubieran tenido una sintomatología sugestiva de Clinical Isolated Syndrome
(CIS), de comienzo durante ese periodo, fueron seguidos durante esos 5 años para confirmar
un diagnóstico de EM en base a los criterios de McDonald 2005, [75]. Las fuentes de informa-
ción utilizados fueron, principalmente, el Registro de EM de Cataluña (www.epidemcat.cat)
diseñado para agrupar el mayor número posible de casos diagnosticados de EM en la comuni-
dad autónoma, así como la mayor homogeneidad diagnóstica entre todos ellos. En este registro
incorporan sus datos 21 hospitales de Cataluña, entre ellos los 3 principales localizados en la
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provincia de Girona dedicados a la atención a pacientes con EM, como son el Hospital Doctor
Josep Trueta, el Hospital Santa Caterina de Salt y el Hospital de Figueres.
Durante los 5 años de duración del periodo de búsqueda prospectiva de pacientes fueron
identificados 189 casos de CIS, siendo 2 meses el tiempo medio desde el inicio de los sín-
tomas hasta que los datos fueron remitidos al registro; dado que 3 de los pacientes estaban
duplicados en el registro, por haber sido referidos sus datos desde dos hospitales diferentes, la
cohorte quedo en 183 pacientes aunque, posteriormente, se excluyó uno más por confirmarse
un diagnóstico diferente, de manera que la cifra definitiva fueron 182 casos.
Del total de los casos un 51,53% fueron mujeres, con una edad media de comienzo, de 36,1
años, aunque no se identificó ninguna diferencia significativa entre ambos sexos respecto a
la edad de comienzo ni tampoco en el sistema funcional o la localización topográfica inicial-
mente afectados. La ratio mujer/hombre se estableció en 1,5/1 y el tiempo medio transcurrido
entre el inicio de los síntomas y la confirmación diagnóstica fue de 49 meses.
Las tasas de incidencia anual, ajustadas al inicio de los síntomas, oscilaron entre los 4,3
casos/100.000 habitantes/año entre las mujeres y los 2,9 casos/100.000 habitantes/año pa-
ra los hombres siendo el valor medio 3,6 casos/100.000 habitantes/año. La tasa global de
incidencia alcanzó el valor máximo en el grupo de edad de 21 a 30 años, aunque lo hizo,
específicamente para las mujeres, entre los 41 y 50 años edad. Estas cifras de incidencia son
similares a las notificadas en otros estudios llevados a cabo en regiones del sur de Europa
con una similar localización latitudinal y comparable background genético tal como ocurre en
Ferrara, [55], Monreale, [249] o en el norte de Lisboa, [250], con 3,8, 4 y 3,2 casos/100.000
habitantes/año, respectivamente, aunque en otras zonas del sur de Europa se encuentran ci-
fras mucho menores como en Rumanía, Malta o Croacia con 0,32, 0,7 y 0,8 casos/100.000
habitantes/año y también mucho más elevadas como en el caso de la zona central de Sicilia o
la occidental de Grecia con 9,2 y 10,73 casos/100.000 habitantes/año, respectivamente, [251].
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La conclusión del equipo investigador con respecto a estas variaciones tan llamativas en las
cifras de incidencia en diferentes zonas del sur de Europa es que podrían estar justificadas, al
menos en parte, por las diferencias metodológicas de los estudios, la utilización de distintos
criterios diagnósticos, o el tiempo de seguimiento de los pacientes pues es bien sabido como
un más prolongado periodo de seguimiento poblacional suele ir parejo a un franco incremento
en la incidencia de la enfermedad. De esta manera, dadas las características del diseño de este
estudio podría afirmarse que las cifras obtenidas son reales o, en su defecto, muy próximas a la
realidad y en consonancia con las notificadas y con las tendencias observadas en otros países
localizados en el sur de Europa y más concretamente en el área mediterránea.
Los autores defienden que el tamaño poblacional de la provincia de Girona favorece una
exhaustiva identificación de casos de la enfermedad que, en este caso, fueron confirmados
mediante un sistema de “captura-recaptura” como el utilizado en otros estudios de diseño
similar. Los resultados obtenidos en el estudio, tanto clínicos como epidemiológicos, son si-
milares a los obtenidos en otras series y se puede inferir, asumiendo una supervivencia media
de los pacientes de 30-40 años de edad, que las cifras de prevalencia estimadas oscilarían entre
los 108-144 casos/100.000 habitantes lo que excedería, de forma significativa, la cifra de 92
casos/100.000 habitantes reportada por el mismo grupo de investigadores en la localidad de
Osona, muy próxima geográficamente, en el año 2008, pero se encontraría en consonancia con
las tendencias esperadas en un futuro próximo en otros países europeos.
El estudio se resume en la tabla 5.27.
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No TOTAL DE CASOS 182
HOMBRES 73
MUJERES 109
INCIDENCIA 3,6 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 108-144 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.27.: Gerona
5.2.26. Murcia
El último estudio epidemiológico de EM publicado en España, mayo de 2016, se ha desa-
rrollado en la región de Murcia, [252] siendo el primer estudio de este tipo que se lleva a
cabo en esta provincia. El objetivo principal del estudio es establecer la prevalencia de EM en
la región de Murcia y los objetivos secundarios son describir las características demográficas
y clínicas de los pacientes, así como el sistema funcional afectado en el momento del diag-
nóstico y el estado serológico del VEB en la práctica clínica habitual con estos enfermos. La
comunidad autónoma murciana, monoprovincial, está situada en el sudeste de España (38oN)
y tiene una extensión de 11.313 km2 con una población de 1.466.818 habitantes según datos
del INE del año 2014. La región está dividida en nueve áreas sanitarias. Para realizar este es-
tudio epidemiológico de prevalencia se ha tomado como muestra el área sanitaria I, localizada
en la zona centro-oeste de la provincia, que cuenta con una población de 257.865 habitantes.
La población es estable y con pocos flujos migratorios lo que supone una fortaleza para el
estudio. Esta área se divide en 14 zonas básicas de salud, con un centro de especialidades mé-
dicas, 14 centros de salud y 32 consultorios siendo el Hospital Clínico Universitario Virgen
de la Arrixaca su centro hospitalario de referencia; en este hospital se encuentra la unidad de
referencia de EM de la región. Se trata de un estudio retrospectivo en el que se incluyen todos
los pacientes vivos diagnosticados de EM en la referida área sanitaria hasta el 31 de diciembre
de 2014.
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Las fuentes de información consultadas para la identificación de los casos han sido el archi-
vo hospitalario de la Unidad de Esclerosis Múltiple del Hospital Clínico Universitario Virgen
de la Arrixaca de Murcia (UEMA), el de la Dirección Provincial de Murcia del Instituto Na-
cional de la Seguridad Social (INSS), el del Instituto Murciano de Acción Social (IMAS) y el
archivo de la Asociación Murciana de Esclerosis Múltiple (AMDEM).
Para la inclusión de los casos se han tenido en cuenta, únicamente, aquellos que hubieran
sido diagnosticados de EM por un neurólogo y que se ajustaran a los criterios de Poser, [28],
o de McDonald, [74], [75], [73], dependiendo del año del diagnóstico, y también los que es-
tuvieran diagnosticados de Síndrome Desmielinizante Aislado (SDA).
El día de prevalencia, 31 de diciembre de 2014, se identificaron 227 pacientes, de los cua-
les 154 eran mujeres (67,8%) y 73, hombres (32,2%). La práctica totalidad de los pacientes,
95,6%, eran de nacionalidad española. La edad media de los pacientes cuando tuvieron los
primeros síntomas de la enfermedad era de 31,4 años. La edad media, en el momento del
diagnóstico definitivo, fue de 33,6 años. El tiempo medio desde que se iniciaron los síntomas
hasta el diagnóstico de la enfermedad fue de 33,6 meses. En el momento del diagnóstico el
81,9% de los pacientes (186) tenían una forma RR, el 9,7% (22) presentaba un curso SP y
el 8,4% restante (19) eran formas PP. Un 32,6%, 74 pacientes, tuvo un diagnóstico inicial
de SDA, y el resto comenzó con EM. Se encontraron 3,1% de formas familiares (7 casos,
del total de los cuales 6, tenían como miembro afectado a un hermano). El sistema funcional
afectado en el primer brote se identificó en el 85,9% de los pacientes ya que en 32 pacientes
no se disponía de dicha información. La clínica inicial más frecuente fue la sensitiva (45,1%),
seguida de la piramidal (44,6%). En 108 pacientes (55,4%) el inicio sintomático fue monofo-
cal, y el sistema funcional visual fue el más afectado en estos casos, 29,6%, mientras que un
18,1% comenzó con una mielitis transversa, y el 17,6%, con un síndrome troncoencefálico.
El 44,6% de los pacientes comenzó con afectación multifocal siendo, en estos casos, la afec-
tación piramidal la más frecuente (70,1%), seguida por la sensitiva (69%).
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Respecto al estado serológico del VEB, en el 83,2% de los 227 pacientes con EM (189 del
total) se consiguió realizar una determinación sanguínea de serología para este virus (en el
66,2% de los pacientes en el momento del diagnóstico de SDA o EM, y en el 33,8% restante,
durante la evolución). La mayor parte de los pacientes a los que no se les realizó esta deter-
minación serológica correspondían a casos diagnosticados fuera de la provincia o de más de
20 años de evolución. La práctica totalidad de los pacientes, 99,3%, en los que se determinó
el VEB mostraron un resultado positivo para alguno de sus marcadores; estos resultados son
similares a los del estudio de Santón y colaboradores, [253] que encontraron seropositividad
frente al VEB en un 93,3% de los pacientes con EM frente al 66,1% del grupo control.
La tasa cruda de prevalencia estimada fue de 88 casos/100.000 habitantes, aunque esta cifra
ascendía hasta 98,4 casos/100.000 habitantes cuando se incluían los pacientes con SDA.
En 2014 se diagnosticaron 16 nuevos casos de EM lo que origina una tasa de incidencia,
para ese año y en esa población, de 6,2 casos/100.000 habitantes/año mientras que la ta-
sa media anual de incidencia, teniendo en cuenta los 6 años previos, 2009-2014, fue de 5,8
casos/100.000 habitantes/año.
Los autores concluyen que sus cifras de prevalencia e incidencia son similares a las en-
contradas en otros estudios españoles contemporáneos como los del distrito norte de Sevilla,
Osona (2013), La Rioja o Santiago de Compostela. Al igual que en otros estudios se justifican
estos incrementos de las cifras de la enfermedad en un mejor conocimiento de la misma por
parte de la población y del colectivo médico, tanto en atención primaria como en los servicios
de urgencias y entre otros especialistas lo que facilita y agiliza el acceso de los pacientes a las
consultas de neurología, así como a la mayor precocidad en el diagnóstico que posibilita la
aplicación de la última revisión de los criterios de McDonald. Así mismo se constata como,
debido a la edad de inicio de la enfermedad y a la supervivencia media de los pacientes, que
se sitúa, de media, por encima de los 30 años, las cifras de prevalencia se elevan de forma
muy significativa en los grupos de edad comprendidos entre los 31 y 50 años de edad, hasta
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alcanzar cifras de incluso 140 casos/100.000 habitantes, sobre todo entre las mujeres donde
la tasa, en estos rangos de edad, llega a duplicar a las cifras generales de prevalencia obtenidas
cuando se consideran ambos sexos. También es cierto que sería esperable encontrar, en base
a las cifras de incidencia y supervivencia media de los pacientes, cifras superiores de preva-
lencia, pero posiblemente el hecho de que pacientes con formas muy evolucionadas dejen de
acudir a las consultas sesgue, a la baja, estos valores.
Una de las debilidades o sesgos del estudio sería el que se trate de un análisis retrospectivo y
no cuente con un diseño específico para el cálculo de la incidencia de la enfermedad, así como
el hecho de no haber realizado más que un análisis descriptivo sobre os datos de la prevalencia
del VEB en la población sin que se hayan comparado frente a los de un grupo control teniendo
en cuenta, sobre todo, la alta prevalencia de la infección por VEB en la población general lo
que determina que los resultados obtenidos no pueden estimar, a ciencia cierta, una relación
causal o incidental.





No TOTAL DE CASOS 227
HOMBRES 73
MUJERES 154
INCIDENCIA 5,8 casos/100.000 habitantes/año
PREVALENCIA 98 casos/100.000 habitantes
Tabla 5.28.: Murcia
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5.2.27. Estudios epidemiológicos: resumen global
En la tabla 5.29 podemos contemplar, de manera esquemática, los resultados de los estu-
dios que hemos desglosado, desde el realizado en Vélez-Málaga en 1994 hasta el de Murcia,
publicado en 2016.
AÑO LUGAR POBLACIÓN LATITUD PREV. INC. AUTOR
1994 Vélez-Málaga 36.104 36oN 53 – Fernández-Fernández
1995 Vic-Osona 71.985 41oN 57 – Bufill
1995 Segovia 53.774 40oN 56 3,2 Sempere
1996 Gijón 33.520 43oN 65 3,7 Uría
1997 Teruel 143.680 40oN 32 2,2 Modrego
1998 Móstoles 195.979 40oN 43 3,8 Benito
1998 Calatayud 58.591 41oN 58 2,6 Pina
1999 Valladolid 92.632 41oN 58 – Tola
1999 Costa de Ponent (Barcelona) 1.053.715 41oN 48 3,08 Callén
2000 Alcoi 130.786 38oN 41 2,82 Mallada-Frechín
2000 Zamora 207.475 41o–42oN 44 1,8 Ruíz-Ezquerro
2001 Vizcaya 500.668 43oN 48 2,76 Rodríguez-Antigüedad
2001 Menorca 67.009 39oN 69 3,4 Casquero
2002 La Palma 81.507 28oN 42 2,5 Hernández
2002 Marina Alta (Alicante) 129.426 38oN 40 – García-Gallego
2002 Costa de Ponent (Barcelona) 1.177.940 41oN 54 3,04 Moral
2003 Bajo Aragón 58.666 39o–41oN 75 4,6 Modrego
2005 Las Palmas 82.623 28oN 77 4,1 Aladro
2007 Santiago de Compostela 90.188 42oN 79 5,3 Ares
2007 Lanzarote 127.218 29oN 47 2,2–4,6 Hernández-Ramos
2012 Málaga 1.528.851 36oN 125 – Fernández-Fernández
2013 Osona 150.139 41oN 80 – Otero-Romero
2014 La Rioja 322.951 41o–42oN 65 3,5 Bártulos
2015 Sevilla 163.324 37oN 90 4,6 Izquierdo
2015 Gerona 747.782 42oN 108-144 3,6 Otero-Romero
2016 Murcia 257.865 38oN 98 5,8 Carreón




En varios de los estudios que hemos analizado se ha hecho referencia a las cifras de inci-
dencia calculadas por los autores, sin embargo, muchos de estos estudios, no fueron diseñados
inicialmente para calcular este valor de manera que los datos han de ser analizados con cautela
y de forma juiciosa.
A este respecto cabe señalar la existencia de varios estudios que sí se planearon y ejecutaron
para estimar las tasas de incidencia. De entre todos ellos podemos destacar, por su prolongado
periodo de análisis de la población, los dos realizados en la región sanitaria de la Costa de
Ponent, el primero de ellos, [231], se realizó entre 1988 y 1997 y el segundo, que podemos
considerar una prolongación del anterior, comprendía un período de 15 años desde el mo-
mento inicial en 1988, [240], el de Alcoi, con un periodo de seguimiento de 12 años, [254],
el desarrollado, desde 1994 hasta 2002, en la zona de Bajo Aragón, [241], el de Santiago de
Compostela, [27], que se llevó a cabo, como ya hemos señalado, durante 7 años consecutivos,
el de Sevilla, [247], con una estimación de datos en el seguimiento poblacional de aproxima-
damente 20 años y finalmente el de Girona, [248], con un periodo de seguimiento prospectivo
de 5 años, 2009–2013.
En el primero de estos trabajos, el desarrollado en Costa de Ponent, Barcelona, los autores
encontraron una tasa de incidencia anual de 3,04 casos/100.000 habitantes, aunque este estu-
dio tiene las limitaciones de un diseño retrospectivo.
El estudio llevado a cabo en Alcoi fue prospectivo y transcurrió durante un período consi-
derable (1986–1997), obteniendo una tasa de incidencia media anual de 2,82 casos/100.000
habitantes. Por otra parte, los mismos autores evaluaron en este distrito sanitario la preva-
lencia, comparándola con la obtenida en sendos estudios previos en la misma área sanitaria,
demostrando, como ya explicamos anteriormente, que se objetivó un incremento significativo
de esta cifra sin que, por el contrario, se evidenciaran modificaciones en la tasa de incidencia,
que se mantuvo estable a lo largo del tiempo.
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En el trabajo realizado en el Bajo Aragón se obtuvieron tasas medias de incidencia anual de
4,6 casos/100.000 habitantes/año cuando, entre 1984–1993, la tasa media de incidencia anual
había sido de 3 casos/100.000 habitantes/año lo que daría lugar a una ratio estandarizada de
incidencia (número de casos incidentes observados respecto al número de casos incidentes
esperados) de 1,47, no estadísticamente significativa.
En el caso de Santiago de Compostela, Ares y colaboradores, notifican una tasa de inciden-
cia anual durante los casi 7 años del estudio de 5,3 casos/100.000 habitantes y, tras analizar
los datos y compararlos con otros similares publicados, tampoco pueden concluir si el in-
cremento de la incidencia de la enfermedad es debido a un aumento auténtico de la misma o
a la mejor y más precoz detección de los pacientes en relación a una mejor asistencia sanitaria.
En el estudio de Sevilla de Izquierdo y colaboradores, en un periodo prolongado de aná-
lisis poblacional, 20 años, se establecieron las cifras de prevalencia de manera anual y sí se
comprobó que, así como en el caso de las mujeres el aumento del número de casos incidentes
parecía real pues se duplicaba en la segunda década del estudio con respecto a los 10 años ini-
ciales, no ocurría algo similar en el caso de los varones entre los que las cifras prácticamente
se mantenían estables.
Finalmente, en Girona se notifican valores en la incidencia anual de la enfermedad que se
muestran en consonancia con los obtenidos en otras zonas del sur de Europa como en Monrea-
le y Ferrara (Italia), o en Lisboa (Portugal), aunque en otras localizaciones italianas o griegas
son mucho más elevados los valores encontrados mientras que en Malta, Rumanía o Croacia
son significativamente inferiores de manera que las diferencias pueden ser debidas, entre otras
razones, a variaciones metodológicas de los estudios. El incremento en las cifras incidentales
parece evidente entre los 21 y 30 años de edad, aunque, al menos aparentemente, solamente
lo hace entre las mujeres y no así en el caso de los hombres.
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A modo de resumen de este capítulo, y a la vista de lo comentado en páginas previas res-
pecto a los resultados de los múltiples estudios epidemiológicos llevados a cabo en nuestro
país en los últimos 20–30 años, hemos de hacer hincapié en que, en muchas ocasiones, no
es posible extrapolar, ni siquiera comparar de manera fidedigna, los datos obtenidos entre
unos y otros debido, fundamentalmente a diferencias metodológicas como el propio diseño
del estudio (prospectivo/retrospectivo), al tamaño poblacional elegido así como al periodo de
seguimiento de dichas poblaciones. Por este motivo es fundamental, sobre todo para cono-
cer las tendencias evolutivas de la enfermedad y por lo tanto las modificaciones reales en las
cifras de incidencia, la puesta en marcha y desarrollo de registros poblacionales, a la manera
de lo realizado en otros países como EEUU, Suecia, Dinamarca, Noruega, Canadá o Alemania.
Para ello, en Europa, se ha puesto en funcionamiento en 2010, un Registro Europeo de
Esclerosis Múltiple (European Register for Multiple Sclerosis (EUReMS)) con el objetivo de
realizar una recogida sistemática de todos estos datos epidemiológicos facilitando así a los
profesionales una mejor comprensión y análisis de los mismos, [255]. Este EUReMS está
fundado conjuntamente por los sistemas sanitarios de los diferentes países que lo forman, la
mayor parte de los cuales cuentan con sus propios registros a nivel nacional, e integra orga-
nizaciones científicas y asociaciones de pacientes. Las áreas de actuación que se han definido
en este registro conjunto europeo son las siguientes:
– vigilancia clínica y epidemiológica de la EM.
– valoración, a largo de plazo, de la eficacia, seguridad y coste-efectividad de las DMT y
de los tratamientos sintomáticos.
– conocimiento de la disponibilidad, accesibilidad y calidad de los servicios sanitarios.
– calidad de vida, impacto de los síntomas y aspectos socioeconómicos desde el punto de
vista y perspectiva de los pacientes.
Ejemplo de estos registros, a nivel español, es el que se lleva a cabo en Cataluña, [222],
que constituye una de las líneas de trabajo de un proyecto más amplio de epidemiología de
EM en dicha comunidad autónoma, denominado EPIDEMCAT, que se enmarca dentro de ini-
ciativas recientes para el registro sistemático y unificado de otras enfermedades neurológicas,
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como el ictus o la demencia. En el momento actual existen una serie de circunstancias que
hacen posible plantear un proyecto de estas características. En primer lugar, se ha alcanzado
un consenso en los criterios diagnósticos de la enfermedad según la última revisión de los
criterios de McDonald, [73], lo cual permite, en el contexto de centros hospitalarios que dis-
ponen de RM, una mayor homogeneidad y rapidez en el diagnóstico. Por otro lado, existe una
elevada accesibilidad a la atención sanitaria y una adecuada coordinación y articulación entre
los neurólogos y otros profesionales que puedan tener contacto con pacientes con un primer
brote de EM (médicos de familia, oftalmólogos, otorrinolaringólogos etc.), lo cual asegura la
correcta derivación y diagnóstico de los casos. Asimismo, los avances en la tecnología infor-
mática permiten disponer de buenos sistemas de codificación y mecanismos para compartir
la información. Por último, la legislación en materia de protección de datos personales en el
ámbito sanitario determina las características que deben tener los registros para cumplir con
las normativas de seguridad y confidencialidad de la información. La finalidad principal de
este tipo de registros es determinar la incidencia anual de EM y su distribución geográfica.
Considerando que el principal criterio de inclusión es haber padecido un evento clínico in-
flamatorio desmielinizante, se registrarán casos con un primer brote sugestivo de EM, que
será confirmado o rechazado en el seguimiento posterior. Así, se dispondrá de una cohorte de
casos incidentes de inicio reciente de gran utilidad para realizar estudios de carácter etiológico.
Este registro catalán se puso en funcionamiento el 15 de febrero de 2009 y tiene carácter
multicéntrico con el fin de lograr un registro poblacional completo con una cobertura terri-
torial exhaustiva. Una posible limitación en el diseño de este registro es el cometer un sesgo
diagnóstico, según el cual los casos tendrían distinta probabilidad de ser diagnosticados según
el hospital, sin embargo esta situación está aceptablemente controlada ya que, a partir de un
primer síntoma sospechoso de EM, el programa informático exige introducir la información
necesaria para verificar o descartar el diagnóstico de EM, sobre la base de la aplicación au-
tomática de los criterios diagnósticos de McDonald a diferencia de otros registros en los que,
para mejorar la validez diagnóstica, los casos declarados se revisan de manera centralizada por
el responsable del registro.
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De esta manera podemos concluir que para poder valorar si existe un aumento del riesgo
frente a la EM en nuestro medio, es necesario implementar nuevas herramientas epidemio-
lógicas que permitan determinar la incidencia, identificando los nuevos diagnósticos, para lo
cual se considera oportuna la puesta en marcha de sistemas de registro de base poblacional de
funcionamiento a largo plazo que permitan caracterizar la situación actual y la tendencia de




EPIDEMIOLOGÍA DE LA ESCLEROSIS
MÚLTIPLE EN EUROPA
Como ya hemos señalado en consideraciones previas, aunque la EM es una entidad conoci-
da a nivel mundial, las tasas reportadas de incidencia y prevalencia varían considerablemente
entre unos estudios y otros dependiendo de las poblaciones y zonas geográficas estudiadas
de manera que los patrones observados parecen consistentes con la existencia de diferen-
tes predisposiciones genéticas del individuo sobre las que, posteriormente, actuarán factores
ambientales condicionando así, en último término, el riesgo de desarrollo de la enfermedad.
Resultados de diferentes metaanálisis demuestran que la prevalencia de la enfermedad está
aumentando en todo el mundo y que la incidencia, sobre todo en las mujeres, también parece
estar haciéndolo de manera significativa.
Europa ha sido considerada, ya desde los estudios de Kurtzke, como una zona geográfica de
elevada prevalencia, es decir, con más de 30 casos/100.000 habitantes, [81], de manera que
en el continente se acumularía más de la mitad del total de la población mundial afectada por
EM, sin embargo, aún hoy en día, muchos aspectos de como el riesgo de la enfermedad varía
entre unos países y otros de la propia Europa permanecen sin respuesta.
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6.1. Revisión epidemiológica global (Kingwell, 2013)
En 2013 Kingwell y colaboradores, [251], publicaron los resultados de una extensísima re-
visión sistemática de los estudios epidemiológicos realizados en países europeos desde 1985
hasta 2011, escritos en inglés o francés (se excluyeron estudios publicados en español, ruso,
polaco, serbio, noruego, ucraniano, alemán, danés, checo, eslovaco y serbio), hasta seleccio-
nar un total de 123 que los autores decidieron clasificar en diferentes “regiones” para facilitar
el análisis descriptivo de los resultados. De esta manera describen las siguientes localizacio-
nes: Italia y Malta, Islas Británicas, países nórdicos, península ibérica (incluyendo las islas
Baleares y las Canarias), Francia y Bélgica, países centroeuropeos, Europa suroriental, países
bálticos y Rusia. Otros países como Turquía, Georgia, Kazakhstan y Azerbaijan no fueron in-
cluidos en la revisión porque se agruparon en la que se realizó con respecto a la epidemiología
en Asia.
Dada la excelente calidad de este estudio de revisión hemos decidido utilizarlo como “hilo
conductor” para comparar los resultados obtenidos por los autores hasta el momento de su pu-
blicación, 2013, con otros estudios más recientes llevados a cabo en algunas de estas mismas
zonas geográficas y así intentar demostrar si los datos son similares a los comunicados en este
largo periodo de observación, 26 años, o por el contrario se evidencian diferencias significati-
vas en un mucho más corto periodo de tiempo como sería el que se extiende desde el momento
del cierre de este estudio, enero de 2011, hasta el momento actual.
Los estudios fueron valorados, uno a uno, por dos revisores independientes que utilizaron,
para determinar la calidad de los mismos, una herramienta diseñada para dicha evaluación en
la que se tenían en cuenta diferentes aspectos como la validez de los criterios diagnósticos
elegidos, la representatividad de la población del estudio y la calidad de la definición de las
características de la misma, la inclusión de los intervalos de confianza de los resultados, así
como la realidad de los datos referenciados o la falta de alguno de ellos. De esta manera la
puntuación de la calidad podía oscilar entre un valor mínimo de 1 hasta el máximo de 7 u 8
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pudiendo observarse como la puntuación media iba incrementándose con el paso de los años
desde 4,31 para los estudios realizados en los años 80 hasta 5,35, en los llevados a cabo des-
pués del año 2000, pasando por 4,86 que alcanzaban los desarrollados en la década 1990-2000.
Cuando fue posible, las tasas de relación mujer/hombre, tanto de incidencia como de pre-
valencia, fueron calculadas a partir de los datos comunicados en los estudios en aquellas oca-
siones en que estas ratios no estaban explícitamente referenciadas. En la mayor parte de los
estudios la frecuencia de la enfermedad es mayor en mujeres que en hombres oscilando esta
relación entre 1,1-3/1 respectivamente, siendo la media, aproximadamente, 2 mujeres por ca-
da varón (1,6 en los países del sureste europeo y 2,7 en Europa central). Excepciones a esta
preponderancia de las mujeres respecto a los hombres son las obtenidas en algunos pequeños
distritos de la Suecia septentrional, 0,76 mujeres/1 hombre, [256], y entre algunas poblacio-
nes turco-parlantes de la isla de Chipre, 0,5 mujeres/1 hombre, [257]. Sin embargo, cuando
están disponibles las cifras, en todos los estudios se evidencia una mayor incidencia entre las
mujeres cuando se comparan con los hombres.
Al analizar detalladamente los estudios se observa que la tasa de prevalencia es el dato que
más frecuentemente se notifica de manera que aparece referenciado en 113 de ellos mientras
que la incidencia únicamente se recoge en 74 del total.
En la mayor parte de los estudios las principales fuentes de obtención de datos son las revi-
siones de las historias clínicas de los neurólogos o de otros médicos, generales o especialistas,
de registros hospitalarios, asociaciones de pacientes de EM, instituciones sociosanitarias o de
carácter religioso y, más recientemente, de registros o bases de datos de pacientes con EM
tanto nacionales como internacionales.
Con respecto a los criterios diagnósticos utilizados observamos que en la mayoría de los
estudios se usan los del año 1983 establecidos por Poser, [28], atendiendo a formas clínica-
mente definidas o clínicamente probables, aunque en algunos estudios también se incluyen las
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formas “posibles” de EM que establecen dichos criterios; los criterios diagnósticos de McDo-
nald, del año 2001, [74], son utilizados, lógicamente, en los estudios llevados a cabo a partir
de ese momento.
Los resultados varían de manera muy considerable dependiendo de las localizaciones geo-
gráficas, así como a lo largo de los años, de manera que las tasas de prevalencia oscilan entre
cifras tan bajas como <20 casos/100.000 habitantes en algunos estudios realizados en los
años 80-90, [216], [214], [258], [259], o en otros, cronológicamente más próximos, de Mal-
ta, [82], o entre algunas minorías étnicas de Noruega, [130], o Bulgaria, [260], hasta otras
tan elevadas como >200 casos/100.000 habitantes en otros más recientes llevados a cabo en
Escocia, Irlanda, Escandinavia, [256], [261], o Sicilia, [262].
Algo similar ocurre con las tasas de incidencia anual cuyos valores se encuentran en ran-
gos tan amplios como <1 caso/100.000 habitantes/año, notificados en Rumanía, [258], o
Malta, [82], o >10 casos /100.000 habitantes/año, como los hallados en Sicilia, [262], Esco-
cia, [263], o Finlandia, [264].
De forma somera podemos resumir los hallazgos más importantes de esta vasta revisión
basada, como hemos dicho, en 123 estudios desarrollados en diferentes países europeos a lo
largo de 26 años, en los datos siguientes distribuidos en las 8 áreas geográficas que establecen
los autores.
6.1.1. Italia y Malta
– Italia es un país epidemiológicamente bien estudiado; de un total de 28 estudios, 9 se
llevan a cabo en Sicilia, 7 en el norte de Italia, 7 en Cerdeña, 2 en la Italia central, 1 en el
sur de Italia y 1 en San Marino; sin embargo, hasta el momento de publicarse el estudio,
no hay ningún estudio que haya analizado la totalidad de la población del país. En Malta
se ha realizado solamente un estudio que aparezca referenciado en este artículo.
158
6.1. Revisión epidemiológica global (Kingwell, 2013)
– La mayor parte de los estudios (25 del total) utilizan los criterios de Poser, [28], para la
identificación de los casos.
– Las tasas de prevalencia oscilan entre 15,8 y 197,8 casos/100.000 habitantes. En la
isla de Cerdeña, posiblemente por el acervo genético de sus habitantes, así como por la
influencia de ciertos factores ambientales “específicos” de la isla, se encuentran tasas de
prevalencia e incidencia claramente superiores a las del resto de Italia. Esta teoría está
basada en el hecho de que 6 de los 7 estudios llevados a cabo en la isla arrojan cifras tan
elevadas como 100 casos/100.000 habitantes en cuanto a la prevalencia y el único que
muestra valores inferiores, 69 casos/100.000 habitantes fue el realizado en 1985 con las
lógicas reservas que este resultado puede tener dada la fecha de realización del estudio.
– Las tasas de incidencia anual varían entre 0,7 casos/100.000 habitantes/año de la po-
blación de Malta natural de la propia isla y 9,2 casos/100.000 habitantes/año de los
habitantes de la parte central de la isla de Sicilia (de hecho, existe una muy elevada
tasa de incidencia en la pequeña ciudad siciliana de Linguaglossa, 18,2 casos/100.000
habitantes/año, que se piensa está en relación con un cluster de la enfermedad). En el
caso específico de Cerdeña, a pesar de las diferencias en la prevalencia a las que hemos
hecho mención previamente, las cifras de incidencia oscilan entre 3,4-6,8 casos/100.000
habitantes/año, similares pues a las del resto del país.
– La ratio mujer/hombre tiende a ser menor en Sicilia, 1,19-1,84/1, mientras que alcanza
cifras de hasta 3/1 en San Marino y en la parte noroccidental de Cerdeña.
– Las características étnicas o raciales únicamente han sido contempladas en uno de los
estudios, el realizado en Malta, observándose claras diferencias en la prevalencia de la
enfermedad entre los residentes en la isla originarios de la misma (16,7 casos/100.000
habitantes) frente a los extranjeros que viven en Malta (166 casos/100.00 habitantes).
– La “calidad” de los estudios oscila, en base a la herramienta diseñada por los autores pa-
ra su valoración, entre 3/7 y 6/7, con un total de 6 estudios alcanzando esta puntuación
de 6/7.
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6.1.2. Islas Británicas
– Al igual que en el caso de Italia, el territorio británico ha sido bien estudiado desde
el punto de vista epidemiológico; se han llevado a cabo 28 estudios, 13 de ellos en
Inglaterra, 6 en Escocia, 3 en Gales, 3 en Irlanda del Norte, 1 en la República de Irlanda y
1 en las Islas del Canal de La Mancha; uno de los estudios ha analizado la epidemiología
de la enfermedad en todo el territorio del Reino Unido.
– Los criterios diagnósticos de Allison y Millar, [265], fueron utilizados, solos o combi-
nados con los criterios de Poser, [28], en 12 estudios realizados entre 1985 y 1996.
– Las tasas de prevalencia oscilaron entre 96 casos/100.000 habitantes en Guernsey y más
de 200 casos/100.000 habitantes en Escocia e Irlanda del Norte.
– Escocia e Irlanda del Norte tuvieron las más elevadas cifras de incidencia con tasas
anuales que se encontraban entre 7,2 y 12,2 casos/100.000 habitantes/año.
– Estudios repetidos sobre las mismas poblaciones en años sucesivos demostraron incre-
mentos de prevalencia e incidencia similares a lo ocurrido en otros países cuando se
repiten este tipo de estudios, sobre las mismas áreas poblaciones, mediando entre ellos
un periodo variable de tiempo; esto se puso de manifiesto, por ejemplo, en el área de
South Glamoran (sur de Gales), en la zona nororiental de Irlanda del Norte (donde la
prevalencia se incrementó desde 138 casos/100.000 habitantes a mediados de los años
80 hasta 205 casos/100.000 habitantes en 2004) o en el área sanitaria de Leeds, en
Inglaterra.
– La relación mujer/hombre varió entre 1,24/1 en la parte noreste de Irlanda del Norte y
2,82/1 en la parte sureste de Gales.
– Ninguno de los estudios británicos reportó cifras de prevalencia o incidencia diferencia-
das por grupos étnicos o raciales.
– La calidad de los estudios se encuentra entre 2/7 y 8/8; del total de estudios, 28, 7
alcanzan una puntuación igual o superior a 6.
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6.1.3. Países nórdicos
– Los 9 estudios noruegos, 5 suecos, 4 daneses, 3 finlandeses, 3 islandeses y 1 procedente
de las Islas Feroe constituyen el total de los 25 estudios de esta área geográfica que
fueron revisados por los autores.
– Los criterios diagnósticos utilizados en 19 de ellos fueron, solos o combinados con
otros, los de Poser de 1983, [28]; cuatro estudios utilizaron únicamente los criterios de
McAlpine, [266] o Schumacher, [267]; en un estudio danés se utilizaron los códigos
administrativos de la International Classification of Diseases (ICD) para llevar a cabo
la identificación de los pacientes.
– Las prevalencias más elevadas en estas zonas, superiores a 200 casos/100.000 habitan-
tes, fueron encontradas en Seinajoki-South (Finlandia) y en una muy pequeña población
rural (4.744 habitantes) del norte de Suecia. Parece que en ambos casos la hipótesis que
barajan los autores para justificar estos hallazgos es la influencia de determinados fac-
tores familiares. Las tasas más bajas de prevalencia en estos países, 20-30 casos/100.00
habitantes, se documentó entre la población sami, así como en los minoritarios gru-
pos étnicos asiáticos y africanos de Noruega, claramente muy inferior a los noruegos
“occidentales” entre cuya población las tasas de prevalencia alcanzaron cifras de 170
casos/100.000 habitantes. Estos estudios noruegos son los únicos que hacen referencia
a diferencias en la prevalencia de la enfermedad atendiendo a subgrupos étnicos o ra-
ciales. A modo de resumen podemos concluir que, en la mayoría de los estudios más
recientes llevados a cabo en Noruega, Dinamarca y Suecia, las prevalencias estimadas
son de, al menos, 150 casos/100.00 habitantes.
– Con respecto a las cifras de incidencia, algunas de las más elevadas (9,2-11,6 casos /
100.000 habitantes / año) se han notificado en regiones específicas del centro y oeste
de Finlandia; en el polo opuesto, una cifra extremadamente baja, 1,28 casos/100.000
habitantes/año, se identificó en Islandia durante el periodo 1996-2000 y ello podría
estar relacionado con que se hubiera utilizado para considerar al paciente en cuestión
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como “caso incidente”, el año del diagnóstico, y no la fecha del síntoma inicial de la
enfermedad de manera que algunos pacientes que hubieran tenido su primera manifes-
tación clínica en este periodo no fueron incluidos como “incidentes” en ese momento
si no, años después, cuando se llevó a cabo el diagnóstico definitivo. De hecho, estu-
dios realizados en la propia Islandia ya en los años 80 mostraron tasas de incidencia
anual similares a los de otros países nórdicos, oscilando entre 4,1 y 5,3 casos/100.000
habitantes/año.
– La relación mujer/hombre, notificada únicamente en 11 de los estudios, varía entre 1,2-
2,2/1 sin que se hayan evidenciado variaciones significativas témporoespaciales.
– Finalmente, la calidad de los estudios se encuentra entre 4/7 y 8/8; un total de 7 es-
tudios, entre los que se encuentran todos los daneses, tienen una puntuación igual o
superior a 6/7.
6.1.4. Península Ibérica
– Únicamente se incluyó en la revisión un estudio llevado a cabo en Portugal, concreta-
mente en la zona de Santarém, próxima a Lisboa, en la parte central del país, y un total
de 15 de los desarrollados en España de los cuales 11 corresponden a la España peninsu-
lar y 4 a las islas (3 de Canarias y 1 de Baleares, concretamente de Menorca). Ninguno
de los estudios hacía referencia a la totalidad de la población correspondiente a ninguno
de ambos países.
– Las prevalencias más bajas se obtienen en los primeros estudios realizados en la década
de 1980; 15 casos/100.000 habitantes son los notificados en la isla de Lanzarote y 17,7
casos/100.000 habitantes en Alcoi. A partir de estas fechas las tasas de prevalencia
se han ido incrementando progresivamente hasta alcanzar cifras de 79 casos/100.000
habitantes, [27].
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– Diez de los estudios españoles reportan cifras de incidencia anual cuyos valores se en-
cuentran entre 2,2-5,3 casos/100.000 habitantes/año, correspondiendo las cifras más
elevadas a los estudios finalizados después del año 2000.
– Únicamente se hace referencia a la ratio entre sexos en 2 del total de los estudios, el rea-
lizado en Menorca en el que se encuentra una relación 1,73 mujeres/1 hombre y en el
llevado a cabo en Las Palmas de Gran Canaria donde esta relación es de 3,1 mujeres/1
hombre.
Solamente en uno de los estudios se estima la prevalencia de la enfermedad atendiendo
al origen ancestral de la población; este estudio es el llevado a cabo en Málaga, publi-
cado en 2002, donde se notifica una prevalencia de 52,9 casos/100.000 habitantes en
la población minoritaria de origen latino del área de estudio sin que se observen dife-
rencias significativas respecto a las cifras de prevalencia, 53 casos/100.000 habitantes,
encontradas en esta misma zona, entre la población de origen no latino, en un estudio
previo publicado once años antes.
– La calidad del conjunto de los estudios oscila entre 3/7 y 6/7 aunque solamente 3 de
estos 15 estudios españoles alcanzan una puntuación de 6/7.
6.1.5. Francia y Bélgica
– El artículo recoge un único estudio de Bélgica, de prevalencia, y 4, de incidencia y/o
prevalencia, de Francia.
– Las cifras de prevalencia de la región belga de Flandes son de 80-90 casos/100.000 habi-
tantes, similares a las de la mayor parte de regiones meridionales francesas; sin embargo,
en la parte noreste de Francia se obtienen tasas de 120-149 casos/100.000 habitantes al
igual que ocurre en la región de Haute-Garonne, localizada en el suroeste francés, aun-
que en este último caso el método epidemiológico utilizado, “captura-recaptura” difiere
al usado en otros estudios epidemiológicos. De manera global, la prevalencia media de
la EM en Francia se establece en, aproximadamente, 94,7 casos/100.000 habitantes.
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– La tasa de incidencia más baja es la obtenida en la ciudad de Dijon, a mediados de
los años 90, con 4,3 casos/100.00 habitantes/año mientras que, una década más tar-
de, estas cifras se incrementaron, teniendo en cuenta la población de la totalidad del
país, hasta 7,5 casos/100.000 habitantes/año (rango entre 6,1 y 10,8 casos/100.000
habitantes/año).
– Ninguno de los estudios franceses, ni tampoco el belga, examinó diferentes subgrupos
étnicos.
– La calidad de los estudios varió entre 5/7 y 7/8 siendo esta última puntuación, 7/8, la
que alcanzaron únicamente 2 de los 5 estudios, ambos franceses.
6.1.6. Países centroeuropeos
– Del total de estudios de países centroeuropeos solamente 6 cumplían los criterios para
ser incluidos en la revisión llevada a cabo por los autores. Así, Suiza y Austria aportaron
un estudio cada uno, mientras que Hungría y Alemania contribuyeron, ambos, con 2
estudios más.
– Las tasas crudas de prevalencia de estos países se encontraban entre 62 casos/100.000
habitantes y 128 casos/100.000 habitantes siendo las más bajas las encontradas en Hun-
gría, en la década de 1990, y las del año 1986 en Alemania mientras que las más elevadas
se encontraron, en 2006, en este último país, Alemania.
– Las tasas de incidencia oscilaron entre 6 casos/100.000 habitantes/año y 7,7 casos/100.000
habitantes/año, según los estudios húngaros y alemanes, sin que se evidenciarían gran-
des cambios a lo largo del tiempo.
– Dos estudios alemanes del año 2006 encontraron una relación mujer/hombre de 3/1
mientras que un estudio húngaro, finalizado en 1996, había reportado una cifra de 1,5/1.
– Ninguno de los estudios notificó datos de incidencia o prevalencia en diferentes etnias
poblacionales o grupos raciales.
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– La calidad de estos estudios varía de forma significativa desde 1/7 hasta 6/7, puntua-
ción, esta última, alcanzada por uno solo de los estudios.
6.1.7. Sureste europeo
– Un total de 14 estudios, procedentes de la antigua Yugoslavia, Croacia, Eslovenia, Bosnia-
Herzegovina, Bulgaria, Rumanía, Grecia y de la población griega y turco-parlante de
Chipre, fueron revisados por los autores.
– En estos países se encuentran tasas de prevalencia significativamente más bajas que en
otras zonas de Europa de manera que varían entre los 20 casos/100.000 habitantes de
Rumanía, en 1994, y en 2 poblaciones búlgaras, rural y urbana, ambas de origen latino, y
los 50 casos/100.000 habitantes de otras localizaciones como Chipre, Belgrado (Yugos-
lavia), Varazdin (Croacia), Neretva (Bosnia-Herzegovina) o Evros (Grecia). Sin embar-
go, también se han encontrado prevalencias mucho más altas, 144-152 casos/100.000
habitantes en localizaciones como la región de Gorski-Kotar (noroeste de Croacia) y en
una zona vecina a ésta, del sureste esloveno, que comprende los municipios de Kocevje
y Ribnica lo que inmediatamente llevó a sospechar de la existencia, en estas poblaciones
ciertamente aisladas, de algún factor familiar responsable de estas cifras tan elevadas de
prevalencia de la enfermedad lo cual parecía apoyado, asimismo, por las también relati-
vamente elevadas tasas de incidencia que se notificaron en estas regiones en 1986, con
3,78 casos/100.000 habitantes/año. Otro estudio realizado en el oeste de Grecia tam-
bién puso de manifiesto cifras muy elevadas de prevalencia, 120 casos/100.000 habi-
tantes, así como de incidencia, 9,5 casos/100.000 habitantes/año, sobre todo cuando se
comparaban con las obtenidas, siete años antes, en el estudio llevado a cabo en la región
de Evros, localizada en la Grecia nororiental, cuyos valores fueron 38,9 casos/100.000
habitantes y 2,36 casos/100.000 habitantes/año, respectivamente; como posible expli-
cación se esgrime una mayor concienciación de la población sobre la enfermedad así
como un mejor conocimiento de la misma por parte de la comunidad científica y una
mayor disponibilidad de equipos de RM para realizar el diagnóstico.
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– En cuatro de los estudios referidos se hace mención de las cifras de incidencia anual
estimadas entre 0,32 casos/100.000 habitantes/año en Rumanía, 0,8 casos/100.000
habitantes/año en Croacia y, en recientes estudios de Bosnia-Herzegovina, 1,1-1,6 casos/
100.000 habitantes /año.
– Respecto a la relación mujer/hombre solamente aparece reflejada en uno de los estudios,
griego, siendo su valor 1,69/1 respectivamente.
– Las diferencias, o semejanzas, en las cifras de prevalencia en diferentes subgrupos ét-
nicos, solamente fueron recogidas en el estudio búlgaro, al que hemos hecho referencia
previamente, que analizó las poblaciones de origen latino y no latino en dos regiones de
ese país comprobándose que, en ambas regiones, la prevalencia era claramente inferior,
19 casos/100.000 habitantes, en la población de origen latino frente a la de aquella, 45
casos/100.000 habitantes, que no tenía este origen.
– La calidad de los estudios oscila entre 2/8 y 6/7 siendo únicamente 2 estudios griegos
los que alcanzan este último valor.
6.1.8. Países Bálticos
– Un único estudio fue incluido en la revisión. Se llevó a cabo en el sur de Estonia en
1989.
– Los criterios utilizados para la identificación de los casos fueron los de Schumacher.
– La tasa de prevalencia estimada para toda la población fue de 50 casos/100.000 habitan-
tes (55 casos/100.000 para los nacidos en el propio país, con ancestros estonios, frente
a los 29 casos/100.000 habitantes para los estonios descendientes de rusos, incluidos
aquellos nacidos en la propia Estonia y la primera generación de inmigrantes rusos).
– El estudio alcanza, según las consideraciones de los autores, una puntuación de calidad
de 4/7.
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6.1.9. Resumen
A modo de resumen del extenso artículo de Kingwell y colaboradores hemos de señalar que
las conclusiones de los autores serían, de manera sucinta, que a través del estudio han tratado
de identificar diferentes patrones, temporales y/o demográficos, que puedan ayudar a identifi-
car, a nivel continental, posibles errores en la literatura científica como puede ser la inclusión
de países o regiones que estén pobremente representados en la misma porque, como ya hemos
visto, así como hay zonas geográficas muy bien estudiadas epidemiológicamente como los
países nórdicos, las islas británicas, España o Italia, existe una evidente pobreza de estudios
en países centroeuropeos y del sureste continental e incluso los estudios llevados a cabo en
una zona de un único país, en este caso la isla de Sicilia, suponen en número, once, una cifra
similar a la suma de todos los desarrollados en Francia, Suiza, Alemania, Bélgica, Austria y
Hungría. También es llamativo, por ejemplo, que, en algunos países con múltiples estudios,
como Italia, no haya ninguno que haya considerado a la totalidad del país y que 16, de los
28 totales, se hayan realizado en Cerdeña y Sicilia, mientras que solo 12 se han desarrollado
en regiones específicas, o incluso localidades individuales, del territorio continental italiano
donde, sin embargo, vive la mayoría de la población del país.
El hecho de que muchos países estén extensamente habitados limita la realización de es-
tudios que permitan abarcar la totalidad de estas poblaciones; por este motivo, las bases de
datos poblaciones y los registros de EM nos permiten establecer estimaciones extrapolando
los datos obtenidos en estudios llevados a cabo sobre poblaciones más reducidas. Sin embar-
go, en muchas ocasiones, los resultados no pueden ser comparados entre unos estudios y otros
porque la metodología con la que se llevan a cabo no es similar.
Otro aspecto curioso es que pocos de los estudios hacen referencia a diferencias entre gru-
pos étnicos o raciales cuando estos datos pueden proporcionar información de gran valor a
la hora de considerar las influencias genéticas y/o ambientales en el desarrollo de la propia
enfermedad.
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Otra de las conclusiones sería que el análisis conjunto de estos estudios permite asegurar
que se evidencia, claramente, un incremento de la prevalencia en las zonas septentrionales del
Reino Unido y de los países nórdicos, volviendo a suscitar interés y atención sobre la teoría
de la latitud, sin embargo, este patrón o distribución “latitudinal” parece no ser uniforme tal
como demuestra el hecho de que ocurran fenómenos similares en lugares tan alejados, hacia
el sur, como Grecia, Sicilia o la propia España.
Asimismo, la relación mujer/hombre se mantiene, de manera consistente en todo el conti-
nente, a favor del sexo femenino, sin un claro patrón diferencial norte-sur, aun cuando existen
algunas notificaciones, ciertamente muy escasas, de zonas geográficas donde se invierte esta
relación a favor de los hombres.
Por último, con respecto a la calidad de los estudios, estimada según los parámetros esta-
blecidos por los autores, podemos observar como varía tanto geográfica como temporalmente;
así, los estudios más recientes, próximos al año 2000, alcanzan puntuaciones medias de 5,35
frente a los 4,31 que obtienen los realizados antes de 1990. Por este motivo, en el momento
de comparar los estudios, es muy importante conocer la calidad de los mismos que, como
ya hemos explicado previamente, estará determinada por diferentes aspectos como el tamaño
y las características de las poblaciones estudiadas, los periodos de seguimiento, los criterios
diagnósticos utilizados, el momento de considerar a un paciente como caso “incidente”, etc.
Una vez más, como en otros muchos estudios referenciados en páginas previas de este mis-
mo trabajo, los autores parecen confirmar que, así como el incremento de la prevalencia parece
real y puede estar relacionado, entre otros motivos, con el incremento de la esperanza de vida
de los pacientes con EM desde la incorporación de los tratamientos inmunomoduladores, no
está tan claro si existe un incremento “auténtico” de la incidencia o simplemente asistimos a
un más precoz diagnóstico de la enfermedad desde que existe una mayor accesibilidad a los
servicios sanitarios y a la inclusión rutinaria de la RM en el proceso diagnóstico.
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Finalmente, como debilidades del estudio, se hace referencia al hecho de haber excluido
artículos en otros idiomas que no fueran inglés o francés porque, aunque realmente no su-
ponían un número que, a priori, pudieran hacer variar los resultados de manera significativa,
tendrían que haber sido considerados en el momento de presentar los resultados globales, pues
podrían suponer un sesgo a favor de los países occidentales. Se excluyeron, por este motivo,
33 estudios, 13 de los cuales procedían de países como Rusia, Ucrania, Eslovaquia, Polonia
o la República Checa, no mencionados en este estudio. El hecho de haber agrupado, para fa-
cilitar la descripción “geográfica” los diferentes estudios en ocho “regiones” también puede
constituir una limitación o sesgo en base a algunas de las cuestiones relacionadas con la distri-
bución, en el continente, de la EM. Sin embargo, una fortaleza importante de la revisión, es el
hecho de que todos los artículos fueron analizados por 2 revisores independientes y el uso de
una herramienta diseñada específicamente para poder puntuar la calidad de cada estudio que
podría servir, en un futuro, para el diseño de nuevos estudios epidemiológicos de incidencia y
prevalencia de EM que obvien algunos de los errores o sesgos a los que hemos hecho referen-
cia y nos permitan realizar comparaciones más objetivas entre los resultados.
6.2. Otros estudios epidemiológicos
En los últimos años, concretamente a partir de 2005 y 2011 tras la publicación de las su-
cesivas revisiones de los criterios diagnósticos de McDonald, [75], [73], son múltiples los
estudios epidemiológicos de EM que se están realizando en todo el mundo. Dado que es im-
posible, lógicamente, realizar un abordaje descriptivo de los mismos, dada la gran cantidad
de datos comunicados procedentes de todos los continentes, intentaremos hacer, a modo de
resumen, el análisis de algunos de los más representativos de los llevados a cabo en Europa
tratando de agruparlos, cuando sea posible y al igual que se ha hecho en la descripción del
artículo de Kingwell, en varias áreas geográficas para facilitar las comparaciones entre todos
ellos y prestando una especial atención, en base a su ubicación geográfica “similar” a la de
España, a los que se han desarrollado en países de la cuenca mediterránea, fundamentalmente
Italia, así como a los llevados a cabo en los países nórdicos, Irlanda y Gran Bretaña, debido a
la tradición existente en estas naciones en cuanto a este tipo de estudios, a la variedad temática
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de los mismos (islas, inmigración, agregación familiar) así como a la habitual gran calidad y
rigor metodológico de los mismos.
6.2.1. Italia
En Italia sigue existiendo un elevado interés por la epidemiología de la EM tal como prueba
el gran número de estudios de este tipo que siguen realizándose de forma periódica. Como ya
hemos comentado anteriormente este país se considera una zona de alto riesgo de la enferme-
dad, con las cifras más elevadas de prevalencia en la isla de Cerdeña, y sin un claro gradiente
latitudinal norte-sur. Según datos facilitados por la Sociedad Italiana de Pacientes con EM se
calcula que existe una incidencia de 2.000 nuevos casos cada año y un total de 72.000 pa-
cientes afectados en todo el país, [268]. En Italia existen 2 registros regionales de población
con EM, uno en Toscana y otro en Liguria, ambos dependientes de la Fundación Italiana de
Esclerosis Múltiple.
En 2012 se publicó en Multiple Sclerosis un estudio realizado en la región del Veneto, [269],
tomando como referencia el realizado en esta misma región, concretamente en la provincia de
Padua, durante el periodo 1970-1999. Padua (45oN) se ubica en la parte noreste de Italia, ocu-
pando un área de 2.142 km2 y a 10 km de la costa del Adriático. La población local tiene
ascendencia mediterránea y celta. En 2009 cuenta con una población de 927.730 habitantes
habiéndose incrementado un 9,1% con respecto al año 2000 que era de 853.357, sobre todo a
expensas de inmigrantes de otros países (87,3% del aumento total) ya que la población local
ha permanecido bastante estable (su incremento únicamente supone el 12,7% del total). Esta
consideración es en extremo importante dado que muchos de estos inmigrantes proceden de
países donde la frecuencia de la enfermedad es mucho más baja que en la zona estudiada, como
es el caso de China, Tailandia o del norte de África, así como por la posible menor asistencia de
estos inmigrantes a las instituciones sanitarias, en comparación con la población local, lo que
podría condicionar diferencias significativas en las cifras de prevalencia e incidencia de la en-
fermedad cuando se comparan con las obtenidas en estudios realizados en décadas previas. La
relación mujer/hombre, sin embargo, no se ha modificado y continúa siendo 1/1. La recogida
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de información se llevó a cabo en diferentes instituciones sociosanitarias y los pacientes se cla-
sificaron en base a los criterios de McDonald 2001, [74]. Se estableció como día de prevalencia
el 31 de diciembre de 2009 y se consideró caso incidente a todo aquel paciente cuya primera
manifestación clínica de la enfermedad ocurrió entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciem-
bre de 2009. El día de prevalencia se encontraron 1.173 pacientes, 829 mujeres y 344 hombres
(ratio 2,3/1), lo que originó una tasa cruda de prevalencia de 139,5 casos/100.000 habitantes
(192 casos/100.000 habitantes considerando únicamente a las mujeres y 83,9 casos/100.000
habitantes entre los hombres). Estas cifras suponen un incremento de la prevalencia, en una
década, para la provincia de Padua, de aproximadamente un 73%. La incidencia media anual
durante 2000-2009 originó una tasa de 5,5 casos/100.000 habitantes/año (7,4 casos/100.000
habitantes/año entre las mujeres y 3,5 casos/100.000 habitantes/año entre los hombres) lo
que constituye un incremento de un 34%, estadísticamente significativo (p < 0,001) respec-
to al periodo 1990-1999 en el que la cifra era de 4,1 casos/100.000 habitantes/año; además,
considerando en conjunto los 30 años previos, se puede constatar una tendencia de incremento
lineal de estas cifras de incidencia. Cuando se revisaron los casos incidentes durante 2000–
2009 y se clasificaron en base a los criterios de Poser, [28], se obtuvo un resultado similar,
tasa media anual de 5,1 casos/100.000 habitantes/año, de manera que la diferencia entre uti-
lizar estos criterios o los de McDonald 2001 no originaba modificaciones significativas en la
incidencia de la enfermedad. Los autores concluyen que este estudio, el 3o que se lleva a cabo
en Padua en un periodo de 40 años, muestra un incremento de la incidencia de la EM de hasta
5 veces con respecto a las cifras basales, aunque también señalan que las modificaciones de
los criterios y técnicas de diagnóstico, a lo largo de estos años, han sido tan significativas que
el riesgo real de desarrollar la enfermedad no está perfectamente aclarado. Sin embargo, el
hecho de que las demoras medias del tiempo transcurrido para diagnosticar la enfermedad, la
similitud de las edades medias de comienzo de la misma y la posibilidad de equiparar, prác-
ticamente por completo, las cifras de incidencia utilizando los criterios de Poser, [28], o de
McDonald, [74], irían en contra de la teoría que basa este incremento de la frecuencia de la
EM, exclusivamente, en estas mejoras de los procederes en el diagnóstico. Así mismo el hecho
de que la incidencia se incremente de manera lineal y de forma prácticamente constante, a lo
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largo de estas 3-4 décadas, aun apoyaría de forma más evidente el auténtico aumento de la
frecuencia de la misma.
Bellantonio y colaboradores, [270], publican en 2013 un estudio de incidencia y prevalen-
cia llevado a cabo en Campobasso, capital de la región italiana de Molise, localizada en la
zona sur del país a 184 km al este de Roma y 87 km al norte de Nápoles. La población total
estudiada fue de 51.633 personas. Se estableció como día de prevalencia el 30 de septiembre
de 2009 y la incidencia fue calculada para los periodos 1996-2000 y 2001-2005. Se utilizaron
los criterios de Poser, [28], y, a partir de 2001, los de McDonald, [74]. Los autores identifica-
ron 47 pacientes, 30 mujeres y 17 hombres (ratio 1,76/1) siendo la tasa cruda de prevalencia
91,02 casos/100.000 habitantes (68,62 casos/100.000 habitantes entre los hombres y 111,68
casos/100.000 habitantes para las mujeres). Las cifras de incidencia mostraban diferencias
llamativas entre los años 1996-2000, 10,84 casos/100.000 habitantes/año, y el periodo 2001-
2005, 4,26 casos/100.000 habitantes/año. Los autores concluyen que las cifras son coherentes
con las obtenidas en estudios previos similares desarrollados en áreas geográficas próximas
como el llevado a cabo en Salerno (Campania) por Iuliano y colaboradores, [271]; así mismo
los datos obtenidos son equiparables a los obtenidos en otras zonas de Italia, desde el norte
hasta Sicilia, a excepción de las cifras de Cerdeña. Uno de los motivos que podría explicar la
disminución de la incidencia en los últimos años del estudio podría ser la emigración de la po-
blación de estas zonas hacia el norte de Italia por lo que son indispensables nuevos estudios al
respecto para confirmar estas sospechas, aunque los autores esperan, casi con total seguridad,
un incremento de la incidencia en los próximos años.
El propio Iuliano publica en 2014, [272], una actualización de los datos de prevalencia de la
enfermedad en la ciudad de Salerno y su provincia, a fecha 2010, comparándolos con los del
estudio que hemos mencionado en el párrafo anterior. La población estudiada fue de 366.025
personas y se utilizaron los criterios diagnósticos de McDonald estableciéndose como día de
prevalencia el 31 de diciembre de 2010. Se identificaron 312 pacientes (224 mujeres y 88 va-
rones) de manera que la tasa cruda de prevalencia se sitúa en 85-86 casos/100.000 habitantes.
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La incidencia media anual entre 2001 y 2005 fue de 5,15 casos/100.000 habitantes/año y de
3,25 casos/100.000 habitantes/año entre 2006 y 2010. De esta manera los autores concluyen
que, aunque las cifras de prevalencia son ligeramente inferiores a las notificadas en estudios
del norte del país, y por supuesto Cerdeña, son similares a las del conjunto del país y que tam-
bién se confirma una tendencia significativa al incremento de estas cifras en la propia región
estudiada ya que el valor obtenido en el estudio publicado en 2008, por el mismo autor, había
sido de 71 casos/100.000 habitantes. Con respecto a las cifras de incidencia las tasas medias
anuales notificadas en 2008 oscilaron entre los 2.38 casos/100.000 habitantes/año entre 1991
y 1995 y los 4,31 casos/100.000 habitantes/año entre 2001 y 2005 de manera que, otra vez,
no se puede confirmar con total certeza el supuesto incremento en las cifras de incidencia que
muchos autores aseguran que están ocurriendo.
Otro estudio italiano, en el que se contemplan aspectos epidemiológicos y genéticos, y cu-
yos resultados fueron publicados en 2013, es el llevado a cabo en Verona por Gajofatto y
colaboradores, [273]. La ciudad de Verona asienta en la parte nororiental de Italia, con una
ubicación latitudinal de 45oN, y tiene una población, el día 31 de diciembre de 2001, esco-
gido como día de prevalencia, de 253.208 habitantes. Los pacientes fueron seguidos durante
un periodo de 10 años, hasta finales de 2011, para establecer la evolución clínica de los mis-
mos. Los casos fueron seleccionados según los criterios de McDonald del año 2001, [74], así
como los de Poser, [28], para formas clínicamente definidas de la enfermedad. Se identifica-
ron un total de 270 pacientes considerados como casos prevalentes lo que se tradujo en una
tasa cruda de prevalencia de 97,5 casos/100.000 habitantes con una ratio mujer/hombre de
2,3/1. Los autores concluyen que las elevadas cifras de prevalencia obtenidas en la ciudad
de Verona son similares a las notificadas en otros estudios de ciudades italianas como Gé-
nova, Ferrara o Padua, en el norte del país, o Frosinone, en el centro, así como en Catania
y Caltanissetta, en la isla de Sicilia, lo que, una vez más, parece no apoyar la existencia de
un gradiente latitudinal norte-sur en el país transalpino como ya habían apuntado autores de
otros estudios. Con respecto al incremento de la prevalencia que se observa, no solamente en
este estudio, si no, en otros muchos similares de los países europeos, y especialmente en los
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de la cuenca mediterránea, los autores vuelven a tratar de explicar este fenómeno en base a
un mejor conocimiento de la enfermedad por parte de la población general lo que facilita una
más pronta valoración médica y, por tanto, un más precoz diagnóstico tal como se demues-
tra al constatar la disminución de los tiempos medios de diagnóstico, desde la aparición de
los primeros síntomas, con el paso de los años. De nuevo no se llega a concluir si existe un
incremento verdadero de la incidencia de la enfermedad, aunque parece que sí puede ser así,
al menos entre las mujeres y, sobre todo, entre las más jóvenes. Como dato complementario
del estudio podemos señalar que no se pudo comprobar, al estudiar genéticamente 155 casos
prevalentes y 157 controles, el potencial efecto “protector” frente al desarrollo de la enferme-
dad del polimorfismo Val142Leu de la Glicoproteína Mielínica del Oligodendrocito (Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG)) tal como se había sugerido en un estudio previo, de
los propios autores, basado en un pequeño grupo de pacientes con EM si no que, simplemente,
se constató una cierta tendencia hacia dicha “protección” en aquellos pacientes que expresa-
ban el HLA-DRB1*15; sin embargo, posteriormente, otros autores sí pudieron demostrar este
efecto “protector” en estudios llevados a cabo con gran número de pacientes de EM y contro-
les, independientemente de que expresaran, o no lo hicieran, el HLA-DRB1*15.
Groppo y colaboradores, en 2014, [274], publican un estudio llevado a cabo en la provin-
cia de Ferrara, perteneciente a la región de Emilia Romagna, donde, según estudios previos,
se había constatado un incremento de la frecuencia de la enfermedad similar al notificado en
otras poblaciones mediterráneas. De este estudio, en Neuroepidemiology, desafortunadamente
solo hemos podido encontrar el abstract de manera que haremos un resumen muy somero de
los principales resultados. El propósito del estudio es analizar la tendencia de la incidencia
de la enfermedad en esta área poblacional, ya previamente estudiada y demográficamente es-
table, así como los tiempos medios de demora en el diagnóstico y los grupos de edad en los
que el inicio de la enfermedad es más frecuente. La población de la provincia de Ferrara es de
350.000 habitantes. Se utilizan los criterios de Poser, [28], para la clasificación de los pacientes
y se consideran incidentes aquellos cuyos síntomas de inicio de la enfermedad hayan comen-
zado entre 2004 y 2010. Se encontraron 181 casos incidentes, de los cuales 128 eran mujeres y
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53 hombres, lo que supuso una tasa media anual de 7,27 casos/100.000 habitantes/año (9,86
casos/100.000 habitantes/año para las mujeres y 4,44 casos/100.000 habitantes/año para los
hombres). Se demuestra un aumento de la incidencia desde 2004 hasta 2010, alcanzándose un
pico máximo de 7,33 casos/1000.000 habitantes/año durante 2007-2010. Los autores conclu-
yen que mientras que las tasas de incidencia en la provincia de Ferrara permanecieron estables
entre 1965 y 1989 sí se observó una tendencia alcista entre 1990 y 2003 y, sobre todo, en el
quinquenio siguiente. También se evidenció una edad media más avanzada del inicio de la
enfermedad y las tasas de prevalencia más elevadas, 21,36 casos/100.000 habitantes, se obje-
tivaron en el grupo de edad de 25-29 años.
En uno de los más recientes artículos publicados, diciembre de 2015, se estudia la preva-
lencia de la enfermedad en la Toscana, en la zona central de la Italia peninsular, [275], sobre
una base poblacional total de 3.667.780 habitantes. El día escogido como fecha de prevalen-
cia, 31 de diciembre de 2011, se identificaron 6.890 casos prevalentes (4.738 mujeres y 2.152
hombres), la mayoría de ellos entre los 16 y 64 años de edad, lo que arrojó un resultado, en
la tasa cruda de prevalencia, de 187,9 casos/100.000 habitantes (248,3 casos/100.000 consi-
derando únicamente a las mujeres y 122,3 casos/100.000 habitantes entre el sexo masculino).
Se evidencia un significativo incremento de las cifras de prevalencia al compararlas con las
del último estudio realizado en esta región, 20 años antes, donde el valor obtenido fue de 56
casos/100.000 habitantes, [276], siendo una de las razones que aducen los autores, para justi-
ficar estas notables variaciones, las diferencias metodológicas de ambos estudios, sobre todo
en la forma de identificación de los pacientes ya que en el estudio de principios de los años
90 los datos se obtuvieron, exclusivamente, a partir de las notificaciones de los médicos y en
el estudio de Bezzini y colaboradores se diseña un algoritmo específico, basado en diferen-
tes fuentes de obtención de información, lo que permite capturar un mayor número de casos
prevalentes aunque, lógicamente, la revisión de los criterios diagnósticos utilizados y el uso
de la RM serán, ciertamente, responsables de una mejor y más precoz identificación de los
enfermos así como el incremento de la esperanza de vida que dará lugar a un aumento de las
cifras de prevalencia y de las edades medias de los pacientes afectados. Globalmente las cifras
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obtenidas de prevalencia en este estudio, 188 casos/100.000 habitantes, son superiores a las
disponibles previamente en Italia, del año 2009, con valores de 144 casos/100.000 habitantes.
Una vez más los autores no pueden establecer si la prevalencia ha aumentado debido exclu-
sivamente a los aspectos señalados anteriormente o porque existe un incremento real en las
cifras de incidencia, a las que no se hace referencia en el estudio.
En febrero de este mismo año 2016 se ha publicado otro estudio italiano, de Bargagli y
colaboradores, [277], llevado a cabo en la región de Lazio, en el centro de Italia y cuya capi-
tal, Roma, es la ciudad más poblada del país. El estudio establece como día de prevalencia el
31 de diciembre de 2011 y analiza una población de 5.500.022 habitantes. Los autores desa-
rrollan un algoritmo específico para la recogida de casos. El día establecido como fecha de
prevalencia se encontraron 7.377 pacientes con EM (4.950 mujeres y 2.427 hombres) esto es,
una ratio mujer/ hombre de 1,9/1. La tasa cruda de prevalencia en la región se estableció en
130,5 casos/100.000 habitantes (167,9 casos/100.000 habitantes, en el caso de las mujeres, y
89,7 casos/100.000 habitantes entre los hombres) existiendo variaciones considerables entre
unas poblaciones y otras pertenecientes a la misma región de manera que parece disminuir,
significativamente, desde las zonas montañosas de la parte oriental de la provincia hacia las
occidentales más próximas a la costa, al igual que ocurre en otros estudios epidemiológicos
por lo que los autores piensan en la posible influencia de algunos factores ambientales como
la dieta o el hecho de pasar más tiempo al aire libre, lo que podría traducirse en una mayor
exposición solar, en las zonas costeras frente a las poblaciones interiores o ubicadas en loca-
lizaciones montañosas. Los autores comparan los resultados con los de los escasos estudios
realizados en el centro de Italia, por ejemplo, en el distrito de L’Aquila, [278], o en la provincia
de Frosinone, [279], donde se notificaron tasas de prevalencia de 95 casos/100.000 habitantes
en el año 2010. Así, los resultados son consistentes con los de otros estudios desarrollados
en otras ciudades y provincias italianas en las que se constata un incremento progresivo de
la prevalencia. Como debilidad del estudio, a pesar de las cifras de prevalencia obtenidas, los
autores creen que éstas pueden estar infraestimadas debido a algunas limitaciones metodoló-
gicas en el propio algoritmo diseñado para la identificación de los casos prevalentes.
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Es de sobra conocido que tanto Sicilia como Cerdeña, las dos mayores islas italianas, tienen
las cifras de prevalencia de EM más elevadas de todo el país, equiparables incluso a las de
países localizados mucho más al norte en el propio continente.
Extraordinariamente interesante es el análisis llevado a cabo por Eleonora Cocco y colabo-
radores, [280], autores de uno de los últimos estudios realizado en Cerdeña, concretamente en
la zona suroccidental de la isla, latitud 39oN, que fue publicado en 2011. Hasta ese momen-
to la mayor parte de los estudios epidemiológicos sardos hacían referencia a localizaciones
septentrionales de la isla, como el publicado en 2000 por Granieri, [281] o en 2005 por Pu-
gliatti, [54], o procedían de la parte central del territorio insular, como los notificados en 2002
por Pugliatti, [9], y Montomoli, [282]. Los autores consideran de gran interés epidemiológico
esta zona de la isla por varios motivos como son el haber estado sometida a contaminación
ambiental, debida a la industria de explotación mineral que en ella se ha desarrollado durante
los últimos siglos y al hecho se ser genéticamente homogénea, a excepción de la Isla de San
Pietro que tiene un acervo diferente pues estuvo deshabitada hasta el siglo XVIII en que fue
colonizada por tunecinos procedentes de la ciudad de Tabarka. El 31 de diciembre de 2007
fue escogido como día de prevalencia y, en esa fecha, la población del área de estudio era de
138.765 habitantes. Para la selección de los casos se utilizaron los criterios diagnósticos de
McDonald 2001, [74], y la revisión de los mismos del año 2005, [75]. La identificación de
los casos incidentes se hizo de forma prospectiva desde el 1 de enero de 2003 hasta el mis-
mo día de prevalencia, es decir durante un periodo de 5 años consecutivos. Se encontraron
292 pacientes que cumplían los criterios para ser considerados casos prevalentes lo que da lu-
gar a una tasa cruda de prevalencia de 210,4 casos/100.000 habitantes (280,3 casos/100.000
habitantes en el caso de las mujeres y 138 casos/100.000 habitantes entre los hombres). La
distribución de los casos fue homogénea en todo el territorio estudiado con la excepción de 2
localidades, Carloforte, en la Isla de San Pietro, en la que se encontraron únicamente 3 casos
frente a los 13 que teóricamente se esperarían, y por ello se teorizó si el diferente ancestro
genético de sus habitantes podría conferirles un efecto “protector” frente al desarrollo de la
misma, y en Domusnovas donde ocurrió lo contrario apareciendo el doble de los casos es-
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perados, 28 frente a 14 respectivamente, por lo que los autores consideran la existencia de
un cluster que, por cierto, afectó fundamentalmente a los hombres lo que se quiso poner en
relación con la exposición de los mismos a diferentes tóxicos ambientales como los derivados
de la explotación minera de hierro, zinc o plata. Las tasas anuales de incidencia durante los
5 años de duración del estudio oscilaron entre los 14,6 casos/100.000 habitantes/año en el
caso de las mujeres y los 4,7 casos/100.000 habitantes/año entre los hombres, siendo la cifra
media de 9,7 casos/100.000 habitantes/año. Parece confirmarse así el incremento progresivo
de las cifras de incidencia que habían notificado en 2005 Pugliatti y colaboradores, [54], en la
provincia de Sassari, en la parte norte de la isla, y que se reproducía de forma sistemática en
los 3 periodos consecutivos de 5 años que los autores analizaron siendo uno de los primeros
estudios que afirman, con rotundidad, que el incremento de las cifras de prevalencia sí están
justificadas, entre otras razones de sobra conocidas, por el aumento del número de casos inci-
dentes. La conclusión final de los autores es que esta zona de la isla de Cerdeña tiene una de
las tasas de prevalencia más elevadas del mundo.
Las cifras de la enfermedad observadas en otras localizaciones mediterráneas, aunque tam-
bién puedan ser más elevadas de lo esperado en base a su localización geográfica, como en el
caso de Sicilia, siempre son inferiores a las de Cerdeña y aún lo son más en poblaciones de
Grecia, Malta y Turquía, sin que se haya podido establecer una explicación para este fenómeno
excepto la consideración de la dominación normanda que tuvo Sicilia durante muchos años
y que no ocurrió en Cerdeña cuya población ha permanecido tradicionalmente más aislada lo
que podría justificar una preservación del background genético de sus habitantes.
Con respecto a Sicilia también son relativamente abundantes los estudios llevados a cabo en
los últimos años destacando, entre todos ellos, los publicados en 2005, 2009 y 2011, por Nico-
letti y colaboradores, [283], [284], [285] y en 2007 por el grupo de Grimaldi, [286]. Aunque
estos trabajos aparecen referenciados en el artículo de revisión de Kingwell, [251], que hemos
mencionado en páginas previas, dado que, desde la publicación del mismo en 2013, hasta el
momento actual, no han aparecido otras notificaciones epidemiológicas de EM de esta isla
italiana consideramos necesario hacer un sucinto resumen de los mismos.
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El primero de estos estudios data de 2005, [283], y se llevó a cabo en Catania (37oN), Sici-
lia, sobre una población de 313.110 habitantes considerados étnicamente estables dado que la
inmigración es inferior al 1% del total de la población. Los autores utilizaron como punto de
partida del estudio aquellos casos de EM clínicamente definida o probable, según criterios de
Poser, [28], que ellos mismos habían identificado en un estudio anterior y para el cual habían
revisado archivos de historias clínicas desde 1975 hasta 1999 mientras que en el estudio actual
la revisión se llevó a cabo hasta 2004 para asegurar que la mayoría de los pacientes que habían
debutado clínicamente entre 1995 y 1999 ya tenían un diagnóstico de EM definida o proba-
ble. Se estableció como día de prevalencia el 31 de diciembre de 1999. Se encontraron 288
pacientes (169 mujeres y 119 hombres) lo que constituye una tasa cruda de 92 casos/100.000
habitantes (102,4 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y 80,4 casos/100.000 habitantes
entre los hombres), cifras similares a las publicadas en otros estudios italianos como los de
Padua o Ferrara en los que también se confirman incrementos muy llamativos de estas cifras
de prevalencia respecto a estudios publicados en la década previa. La incidencia se estudió
durante el quinquenio 1995-1999 y se comparó con la calculada durante los 5 años inme-
diatamente anteriores de manera que la tasa media anual de incidencia durante esos 5 años
fue de 4,7 casos/100.000 habitantes/año (5,7 casos/100.000habitantes/año, para las mujeres
y 3,5 casos/100.000 habitantes/año en el caso de los hombres). De esta manera los autores
confirman que existe un incremento significativo (p < 0,03) del riesgo de incidencia de la
enfermedad, para ambos sexos, comparando estas cifras con las obtenidas durante el periodo
1990-1994, similar a lo demostrado en otros estudios como los realizados en Padua o en Cer-
deña (Sassari o Nuoro), pero no así en los llevados a cabo en Ferrara, Reggio Emilia o Módena
donde estas tasas de incidencia se han mantenido estables en periodos de 20 y casi 30 años de
seguimiento poblacional.
En 2007 se publica un estudio desarrollado en la ciudad de Caltanissetta, en el sur de Sici-
lia, [286], donde ya se había llevado a cabo otro de similares características, 21 años antes, y
se había encontrado una tasa de prevalencia bastante superior a la esperada. El tamaño de la
población, en la fecha escogida como día de prevalencia, el 31 de diciembre de 2002, era de
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60.919 habitantes, prácticamente idéntica a la del 31 de diciembre de 1981 cuando se había
establecido el día de prevalencia del estudio previo. Los pacientes se clasificaron en base a los
criterios de Poser, [28], y se consideró, como fecha de inicio de la enfermedad, no el momento
del diagnóstico si no el de la primera manifestación clínica atribuible a la misma. Se encontra-
ron 101 pacientes (70 mujeres y 31 hombres), de manera que la tasa cruda de prevalencia fue
de 165,8 casos/100.000 habitantes (218 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y 107,6
casos/100.000 habitantes entre los hombres). La tasa media de incidencia anual se calculó te-
niendo en cuenta el número de nuevos casos que se identificaron desde el 1 de enero de 1993
hasta el 31 de diciembre de 2002, que fueron un total de 56 (37 mujeres y 19 hombres), lo
que arrojó un valor de 9,2/100.000 habitantes/año (11,5 casos/100.000 habitantes/año para
las mujeres y 6,6 casos/100.000 habitantes/año entre los hombres). Estas cifras suponen un
incremento, en dos décadas, de aproximadamente 2,4 veces la prevalencia y casi 2 veces la
incidencia teniendo aún más valor estos hallazgos por el hecho de que, a lo largo de estos 20
años, la población ha permanecido totalmente estable, sin apenas movimientos migratorios, lo
que, en muchas ocasiones puede justificar cambios en los resultados obtenidos en una misma
área geográfica cuando los estudios se repiten al cabo de los años. Además, el relativo ais-
lamiento geográfico de la zona puede haber contribuido a preservar el acervo genético de la
población, a lo largo de los siglos, como ocurre en otras zonas, también con estas característi-
cas de aislamiento, como en ciertas localizaciones de Cerdeña. Los autores aseguran que este
incremento en las cifras de incidencia y prevalencia es similar a las notificadas en Catania, dos
años antes, por Nicoletti y colaboradores, estudio del que hemos hablado en líneas previas,
aunque también es cierto que esto no parece un fenómeno homogéneo en toda la isla ya que
en otros estudios no han podido reproducirse los mismos resultados.
En 2009, de nuevo Nicoletti, [284], realiza un estudio en la ciudad siciliana de Linguaglos-
sa, localizada en la ladera nororiental del volcán Etna y donde ya había identificado, en 2001,
un posible cluster con tasas de 203 casos/100.000 habitantes y tasas de riesgos ajustados de
incidencia anual de 18,2 casos/100.000 habitantes/año durante la década 1991-2000; en base
a estos antecedentes los autores deciden repetir el estudio durante el quinquenio 2001-2006.
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La población tiene, según el censo de 2001, 5.422 habitantes, habiendo permanecido muy es-
table en los 20 años previos y pudiendo ser considerada también estable desde el punto de vista
étnico. Para realizar una comparación adecuada con el estudio previo los pacientes fueron cla-
sificados según los criterios de Poser, [28]. La incidencia fue calculada desde el 1 de enero de
2001 hasta el 1 de enero de 2006 atendiendo a la fecha de comienzo de los síntomas. En el
estudio inicial se habían identificado 11 pacientes (habían comenzado con los síntomas de la
enfermedad antes del 1 de enero de 2001) y en el actual se encontraron 6 pacientes más, en los
que el debut clínico fue posterior a esa fecha, lo que da lugar a unas cifras de prevalencia de
313,5 casos/100.000 habitantes, aunque desciende a 256,3 casos/100.000 habitantes cuando
se hacen los ajustes oportunos, por edad, respecto a la población italiana. Los 6 casos iden-
tificados durante el periodo 2001-2006 suponen una tasa media de incidencia anual de 22,1
casos/100.000 habitantes/año, ligeramente superior a la que se había encontrado entre 1991-
1995 y 1995-2000 que había sido de 18,2 casos/100.000 habitantes/año. Estas cifras de inci-
dencia son mucho mayores entre las mujeres (35,4 casos/100.000 habitantes/año) que entre
los hombres (7,7 casos/100.000 habitantes/año) lo que condiciona una ratio mujer/hombre de
4,6/1 mientras que la ratio de los 2 quinquenios anteriores alcanzaba valores de 1,4 mujeres/1
hombre. Los autores concluyen que estas cifras de incidencia y prevalencia podrían constituir,
como ya habían teorizado anteriormente, un cluster de la enfermedad en la localidad de Lin-
guaglossa, aunque debido al reducido tamaño de la población estudiada, muy pequeñas varia-
ciones en el número de casos incidentes podrían dar lugar a variaciones muy considerables de
estos resultados.
La misma autora, [285], lidera un nuevo estudio epidemiológico en Catania, que se publi-
ca en 2011, en el que se estudia la incidencia de la enfermedad desde el 1 de enero de 2000
hasta el 31 de diciembre de 2004, con la intención de comparar los resultados con los de los
análisis que su mismo grupo investigador había realizado en esta localidad desde 1975 hasta
1999, tratando de establecer posibles cambios en los patrones temporales de la enfermedad.
El censo poblacional de Catania, 37oN, está constituido por 313.110 habitantes en 2001. Se
estableció como día de prevalencia el 31 de diciembre de 2004 y los enfermos se clasificaron
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según los criterios de Poser, [28]. De esta manera fueron clasificados, como casos prevalentes,
398 pacientes (243 mujeres y 155 hombres) lo que dio lugar a una tasa cruda de prevalencia de
127,1 casos/100.000 habitantes, similares a las notificadas en Padua, Ferrara y algunas zonas
de Cerdeña, aunque esta cifra se incrementaba hasta 136,8 casos/100.000 habitantes cuando
se realizaban ajustes en base a la edad de la población italiana. Los valores de prevalencia eran
superiores en las mujeres, 147,2 casos/100.000 habitantes, con respecto a los hombres, 104,7
casos/100.000 habitantes. La tasa de incidencia anual fue de 7 casos/100.000 habitantes/año
con una relación mujer/hombre de 1,6/1; entre las mujeres las tasas de incidencia llegaron
a 8,4 casos/100.000 habitantes/año mientras que el valor de los hombres, nuevamente, fue
inferior, 5,3 casos/100.000 habitantes/año. Estas cifras de incidencia demuestran, cuando se
comparan con las de los quinquenios previos, un claro y significativo incremento en el riesgo
de padecer la enfermedad por parte de la población estudiada, pero únicamente en las formas
RR de la EM y no así en las PP. Teniendo en cuenta que la población de Catania, alrededor de
300.000 habitantes, ha permanecido estable a lo largo de los 30 años de seguimiento de la mis-
ma, los autores sospechan que el incremento de las cifras incidentes de EM es un hecho real,
aunque se ciña como ya hemos dicho y tal como ocurre en estudios de Cerdeña, a las formas
de inicio remitente-recurrente y no entre las de comienzo progresivo primario. La conclusión
final de los autores es que Sicilia ha de ser considerada, a pesar de su ubicación geográfica,
una zona de alto riesgo de la enfermedad sin que esté claro cuál, o cuales, son los auténticos
motivos que pueden justificar este hecho de manera que se recurre a las teorías genéticas y
ambientales ya tan detalladamente comentadas en apartados anteriores de este mismo trabajo.
6.2.2. Malta
Con respecto a Malta hay que señalar que el número de publicaciones es mucho menor que
en el caso de Italia. En 2002, Dean y colaboradores, [82], publican un estudio de la enferme-
dad en la isla, tomando como referencia otro realizado en dicha isla y en la de Gozo durante
los años 1975-1978 en el que únicamente se habían encontrado un total de 14 casos, el día 1
de enero de 1978 (fecha de prevalencia), 11 de ellos residiendo en Malta y 3 en Gozo; además,
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uno de estos pacientes, resultó ser una NMO y no una EM. Estos valores tan bajos fueron
comparados con los obtenidos en estudios realizados, al mismo tiempo, en ubicaciones geo-
gráficamente próximas como la ciudad de Enna (centro de Sicilia), donde la tasa de prevalencia
alcanzó valores de 53 casos/100.000 habitantes, [287], así como en otras ciudades sicilianas
como Monreale, [288], o Caltanissetta, [288], en las que se evidenciaron cifras similares. Las
fuentes de información utilizadas para la identificación de los pacientes fueron el Hospital San
Lucas de Malta y el Hospital General de Gozo; asimismo colaboraron en el estudio el Hospital
Sir Paul Boffa, de larga estancia, y la Residencia San Vicente de Paul además de 12 centros
de enfermería de carácter privado y 20 establecimientos dependientes de la Iglesia. El censo
poblacional, el día 1 de enero de 1999 que fue establecido como fecha de prevalencia, era de
378.518 habitantes de los cuales 349.338 habían nacido en Malta y el resto, 29.180, en la isla
de Gozo. Del total de la población aproximadamente 7.213 personas habían nacido fuera de
estas islas. Se utilizaron los criterios de Poser, [28], para la identificación de los casos y la
clasificación de los pacientes. El día de prevalencia se identificaron un total de 50 pacientes
(29 mujeres y 21 hombres) con una EM clínicamente definida y 13 más con una forma clíni-
camente probable. La tasa de prevalencia, entre la población nacida en Malta, para las formas
clínicamente definidas fue de 13,2 casos/100.000 habitantes (15,2 casos/100.000 habitantes
entre las mujeres y 11,2 casos/100.000 habitantes en el caso de los hombres) y, considerando
ambas formas, alcanzaba los 16,7 casos/100.000 habitantes (19,9 casos/100.000 habitantes
entre las mujeres y 13,3 casos/100.000 habitantes entre los hombres). Se identificaron 3 casos
con otros miembros de la familia afectados y las formas clínicas de la enfermedad no diferían
de las objetivadas en otros estudios europeos o norteamericanos. Considerando los pacientes
extranjeros, un total de 12 (6 mujeres y 6 hombres), que tenían una forma clínicamente de-
finida de la enfermedad en la fecha de prevalencia, 4 de ellos habían sido diagnosticados de
la enfermedad antes de llegar a Malta; estos 12 pacientes representan, respecto al total de la
población extranjera residente en las islas (7.213 personas), una tasa de prevalencia de 166
casos/100.000 habitantes, similar a la encontrada en países del norte de Europa. Durante el
periodo de veinte años que medió entre 1979 y 1998 se estimó una tasa media de incidencia
anual de 0,7 casos/100.000 habitantes/año siendo prácticamente similar en ambas décadas
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(0,6 casos/100.000 habitantes/año entre 1979 y 1988 y 0,8 casos/100.000 habitantes/año en
el decenio siguiente). No se evidencia ninguna variación significativa en el riesgo de desarro-
llar la enfermedad, esto es en las cifras incidentales, durante este periodo de 20 años.
Es importante señalar, como hacen los autores, que entre la población maltesa se produjo
un considerable cambio en la distribución por grupos de edad debido, fundamentalmente, a
la emigración masiva de habitantes de 20-50 años de edad, en los que la enfermedad es más
frecuente, sobre todo después de la Segunda Guerra Mundial lo que podría justificar, al menos
en parte, algunas variaciones en las cifras de frecuencia de la EM. Así mismo el incremen-
to medio de 6 años en la esperanza de vida de la población general, acontecido entre 1977
y 1998, también puede influir en estos cambios epidemiológicos, así como el aumento de la
supervivencia, aproximadamente 6,7 años, específicamente entre los pacientes afectados por
EM.
El que la enfermedad es poco frecuente entre la población nacida en estas islas lo demuestra
también el escaso número de fallecimientos debidos a EM, entre inmigrantes malteses, que se
notifican en los registros de defunción de países como Inglaterra, Gales o Australia.
Los autores concluyen que, posiblemente, el acervo genético de la población maltesa, de
origen norteafricano, tras las invasiones de Habasa en los años 869-870, puedan justificar es-
tas cifras bajas de la enfermedad, similares a las que se han notificado desde países como
Túnez; por este motivo se han llevado a cabo diferentes estudios comparativos del complejo
HLA entre pacientes con EM y controles, en Malta y Sicilia, encontrándose ciertas diferen-
cias entre los haplotipos, sobre todo DR2, de ambas poblaciones lo que podría justificar, al
menos en parte, estas diferencias en el riesgo de desarrollo de la enfermedad entre los nativos
de ambas islas. También se hipotetiza si las influencias ambientales pueden estar implicadas
en estas diferencias y esto podría aceptarse como tal si pudiera demostrarse que los hijos, de
inmigrantes malteses, nacidos en Canadá, Inglaterra o Gales, tuvieran tasas muchos más ele-
vadas que las de sus propios padres nacidos en Malta.
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El mismo autor, Dean, [289], ahondando en la posible influencia genética que pudiera ex-
plicar estas bajas cifras de la enfermedad entre la población de Malta comparadas con las
de zonas geográficamente próximas como la isla de Sicilia, desarrolla un estudio, cuyos re-
sultados se presentan en 2008, en el que utiliza, como casos, los 50 identificados el día de
prevalencia del estudio previo, 1 de enero de 2009, así como otros 27 más hallados posterior-
mente, y los compara con una población control en la que se analiza, al igual que en el caso de
los pacientes, el HLA-DRB1. Es de sobra conocido que el genotipo HLA-DRB1 tiene influen-
cia en la susceptibilidad de desarrollar la enfermedad de manera que, concretamente, el alelo
HLA-DRB1*15 duplica, aproximadamente, este riesgo, mientras que el alelo HLA-DRB1*11
parece ejercer un efecto “protector” en este sentido. Se estudiaron los alelos HLA-DRB1 en
77 casos de enfermos malteses con EM y en 206 controles sanos confirmándose las referidas
influencias de los mismos sobre el riesgo de desarrollo de la enfermedad, sin embargo, aun-
que también se encontraron hiperexpresados los alelos HLA-DRB1*3 y HLA-DRB1*4, que
también parecen incrementar el riesgo de la enfermedad entre la población, estos resultados
no fueron significativos. Desgraciadamente, dado el escaso número de pacientes estudiados,
los datos carecen de poder estadístico suficiente para establecer conclusiones definitivas sobre
este efecto protector del HLA-DRB1*11. Al estudiar la población siciliana se observa que los
alelos HLA-DRB1*15 y HLA-DRB1*04, predisponentes o favorecedores de la enfermedad,
están “sobreexpresados” mientras que el HLA-DRB1*11 está “infrarrepresentado” lo que po-
dría justificar el hecho contrario, es decir, las cifras más elevadas de la enfermedad que se
encuentran en Sicilia. Sin embargo, cuando se realiza un estudio comparativo de la frecuencia
del alelo HLA-DRB1 entre ambas poblaciones, maltesa y siciliana, no se encuentran diferen-
cias significativas e incluso parece existir una tendencia a que la población maltesa exprese,
más que la siciliana, los alelos que parecen incrementar el riesgo de padecer EM. Más aún,
la pobre expresión del HLA-DRB1*11 encontrada entre la población maltesa fue inespera-
da, aunque similar a la encontrada en poblaciones canadienses y sicilianas de manera que se
piensa que parte de esta escasa representación es necesariamente secundaria a la excesiva ex-
presión de los alelos “de riesgo” que tienen los sujetos enfermos. Independientemente de todas
estas consideraciones hay evidencias de que el alelo HLA-DRB1*11 ejerce un efecto protec-
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tor frente al desarrollo de la enfermedad. También se ha demostrado como según un gradiente
latitudinal sur-norte se evidencia un incremento de la expresión del HLA-DRB1*15 y una dis-
minución de la del HLA-DRB1*11 y cómo es posible que el origen étnico juegue un papel
importante sobre los riesgos en las diferentes poblaciones lo que justificaría que el background
genético de la población maltesa de lugar a unas cifras de la enfermedad en la isla similar a las
de otras localizaciones europeas pero diferentes a las de Sicilia y otros países del sur y sureste
de Europa. En contra de esta teoría del background genético los autores han demostrado que la
frecuencia de los alelos que parecen favorecer el desarrollo de la enfermedad, HLA-DRB1*15,
HLA-DRB1*03 y HLA-DRB1*04, es mayor en Malta que en Sicilia mientras que el teórico
alelo “protector”, HLA-DRB1*11 tiene una menor frecuencia y sin embargo las cifras de la
enfermedad son mucho más elevadas entre la población siciliana. De esta forma si el único
locus implicado en el desarrollo de la enfermedad fuera el HLA-DRB1 esperaríamos que en
Sicilia la frecuencia de la enfermedad fuera baja cuando, en realidad, ocurre lo contrario por
lo tanto ha de existir, necesariamente, algún otro factor determinante en este aspecto y que
podrían ser de tipo ambiental o estar en relación con la historia de la isla, conquistada por
los normandos, en el siglo XI, que se asentaron en las ciudades montañosas del interior de
la misma permaneciendo sus poblaciones, desde entonces, relativamente estables lo que po-
dría justificar la persistencia de un patrón HLA-DRB1 diferente al de las poblaciones costeras.
La conclusión final de los autores es que las variaciones en la expresión de los diferentes
alelos del HLA-DRB1 podría explicar, parcialmente, el motivo por el que la EM es infrecuen-
te en Malta respecto a otros países europeos, pero no pueden hacerlo, exclusivamente por sí
mismas, en cuanto a las grandes diferencias que existen entre esta isla y Sicilia de manera
que el ambiente, la historia genética de esta última isla, o la combinación de ambos factores
probablemente justificará estas variaciones.
Ramagopalan y colaboradores, [290], hacen una breve consideración respecto al estudio
previo. El autor está en desacuerdo con las afirmaciones de Dean y su equipo cuando aseguran
que el efecto protector del HLA-DRB1*11 que Ramagopalan y su grupo encuentran después
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de haber estudiado a 4.300 individuos canadienses es debido únicamente, al igual que en sus
hallazgos entre la población de Malta, a la excesiva expresión del alelo HLA-DRB1*15, y
que esto ha sido demostrado en un nuevo y reciente estudio, conducido por ellos mismos, tras
examinar a más de 7.000 individuos, cerca de 2.500 de ellos afectados por EM, en los que el
HLA-DRB1*11 fue nuevamente encontrado como infratrasmitido, de forma significativa, por
los padres “negativos” para el alelo HLA-DRB*15. Por lo tanto, sustentando este desacuerdo
en que la probabilidad de transmisión de un determinado alelo a un paciente con EM también
depende del otro alelo parental, no les parece que quepa ninguna duda de que el alelo HLA-
DRB1*11 ejerce un efecto protector frente a la enfermedad.
6.2.3. Irlanda y el Reino Unido
Al igual que Italia, la República de Irlanda y el Reino Unido, han sido escenario de múl-
tiples estudios epidemiológicos en EM; nuevamente trataremos de realizar una revisión de
aquellos que consideramos más significativos, en base a la relevancia de sus resultados, aún
incluso cuando, si la “trascendencia” de estos hallazgos así lo hiciera necesario, estuvieran ya
analizados en el artículo de revisión de Kingwell publicado en 2013, [251]. En 2011 comen-
zaron a recopilarse datos respecto a la enfermedad en un Registro Nacional de EM tal como
ya se había empezado a hacer, un año, antes, en el Registro Escocés de EM.
A modo de introducción podemos referir que ya en las décadas de los 80 y 90 del siglo
pasado, los estudios epidemiológicos de EM en las Islas Británicas e Irlanda se caracterizaban
por tres aspectos fundamentales, a saber:
a) la existencia de un gradiente latitudinal norte-sur, de manera que la enfermedad era más
frecuente en Irlanda, la parte nororiental de Inglaterra, y en las zonas costeras de Escocia,
así como en sus islas (Shetland y Orkney), frente al sur de Inglaterra y Gales donde las
cifras eran claramente inferiores.
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b) un marcado aumento de las cifras de prevalencia cuando los estudios se repetían, separados
en el tiempo, en una misma localización geográfica, al igual que se observaba en otros
países, sobre todo en regiones meridionales.
c) una consiguiente “pérdida progresiva” de relevancia de la referida teoría latitudinal, al
menos considerada de forma exclusiva como responsable de estas diferencias en el riesgo
de desarrollo de la enfermedad, basada en lo expuesto en el apartado anterior.
En 2011, Lonergan y colaboradores, [291], llevan a cabo un estudio en el que los objeti-
vos son comparar las cifras de prevalencia de EM en tres áreas de Irlanda, 2 de ellas rurales
(condado de Donegal, de localización septentrional (55oN), y Wexford. (52oN), meridional) y
una urbana (sureste de la ciudad de Dublín (53oN), es decir, en una ubicación “intermedia”)
así como establecer posibles diferencias en los niveles de 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D)
y Paratohormona (PTH) entre los pacientes con EM, y controles sanos, así como la frecuencia
de HLA-DRB1*15 entre individuos de localizaciones geográficas ubicadas al norte y al sur.
Las fuentes de datos consultadas fueron los registros de los neurólogos y enfermeras especia-
listas en EM, médicos generales y especialistas hospitalarios, farmacias, Sociedad de EM e
instituciones sociales. Se estableció como fecha de prevalencia el 31 de diciembre de 2007 y
se utilizaron los criterios diagnósticos de McDonald 2005, [75]. Se obtuvieron muestras de
sangre, de pacientes y voluntarios sanos de las tres áreas de estudio, durante los meses de
invierno, desde diciembre hasta marzo, para realizar determinaciones de 25(OH)D, PTH y
ADN. Se investigaron cuestiones concernientes a suplementación de vitamina D en la dieta,
en el momento del estudio o en el pasado, y a la exposición solar. Niveles plasmáticos de
25(OH)D de menos de 50 nmol/litro fueron considerados insuficientes y los inferiores a 25
nmol/litro, deficientes.
Fueron identificados 632 pacientes: 329 en Donegal, 173 en Wexford y 130 en el sur de
Dublín de manera que las tasas de prevalencia, el 31 de diciembre de 2007, fueron 290,3 ca-
sos / 100.000 habitantes (358,3 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y 157,6 casos /
100.000 habitantes entre los hombres), 144,8 casos / 100.000 habitantes (176 casos / 100.000
habitantes para las mujeres y 119 casos/100.000 habitantes para los hombres) y 127,8 casos
/ 100.000 habitantes (160,6 casos / 100.000 habitantes entre el sexo femenino y 84,2 casos /
100.000 habitantes entre el masculino), respectivamente. La prevalencia fue significativamen-188
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te más elevada en Donegal que en Wexford (p < 0,0001) y, aunque también era superior en
esta última localidad, respecto a Dublín, en este caso no alcanzó significación estadística. Las
tres áreas estudiadas fueron diferentes entre sí, con significación estadística, una vez realiza-
dos los oportunos ajustes por grupos de edad, cuando se comparaban las cifras de prevalencia
del total de los casos, así como cuando se hacía únicamente entre hombres o entre mujeres.
Se comprobó que en Donegal la prevalencia se había incrementado significativamente desde
2001 (184,6 casos/100.00 habitantes) hasta 2007 (290,3 casos/100.000 habitantes); sin embar-
go, en Wexford el incremento de la prevalencia no fue significativo entre ambas fechas, 120,7
casos/100.000 habitantes en 2001 y 144,8 casos/100.000 habitantes en 2007; no se disponía
de datos de prevalencia en Dublín en 2001 para poder hacer comparaciones similares. La ratio
global mujer/hombre, considerando las tres áreas, fue de 2,0/1; de manera individualizada
estos valores eran de 2,1/1 (2,48/1 en 2001) en Donegal, 1,5/1 (2,2/1 en 2001) en Wexford y
2,6/1 en Dublín (no de disponía de datos de 2001). Los niveles de vitamina D fueron similares
entre los pacientes y los controles sanos, excepto cuando se consideraban valores “deficientes”
(< 25 nmol/litro) en cuyo caso sí se observó que, las tres áreas en conjunto, tenían una ma-
yor proporción de sujetos afectados que la población general; en Dublín estos niveles fueron
significativamente más altos que en las otras dos áreas del estudio, en las que las cifras de
prevalencia eran superiores, sin embargo, entre estas dos áreas, Donegal y Wexford, no había
diferencias significativas. Existía una correlación inversa entre los niveles de 25(OH)D y los
de PTH en los pacientes y en los controles. No había diferencias significativas entre pacientes
y controles cuando se consideraba la suplementación de la dieta con vitamina D. Tampoco se
objetivó diferencia significativa alguna entre los niveles plasmáticos de 25(OH)D y la edad de
inicio de la EM, así como tampoco en la existencia de brotes en los 2 años previos al momen-
to de la determinación analítica. Con respecto al alelo HLA-DRB1*15 tenemos que reseñar
que estaba presente en el 62,9% de los pacientes y solamente en el 35,2% de los controles lo
que supone una diferencia estadísticamente significativa entre ambas cohortes (p< 0,01); esta
frecuencia fue significativamente mayor en Donegal que en Dublín y también mayor allí que
en Wexford, aunque sin significación estadística.
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Los autores concluyen que el incremento de prevalencia, a nivel de todo el país, documen-
tado entre 2001 y 2007 se confirma en el estudio actual y, sobre todo, en las localizaciones
más norteñas (Donegal) de manera que parece reforzarse la teoría latitudinal norte-sur, lo que
podría relacionarse con el origen celta de las poblaciones noroccidentales frente al anglo-
normando de las surorientales, así como a la heterogénea distribución de los haplotipos de los
alelos del HLA-DRB1 y del HLA-DQB1. El incremento de la prevalencia puede deberse a
diferentes motivos, entre ellos podría considerarse un aumento de los valores de incidencia,
aunque estas cifras no pudieron ser calculadas ya que, en muchos casos, no se disponía de la
fecha de inicio de la enfermedad. Parece que las variaciones latitudinales observadas en Irlan-
da no pueden ser explicadas, exclusivamente, por las diferencias en los niveles plasmáticos
de vitamina D, aunque sí, tal vez, por la interacción de dicha sustancia con una determinada
predisposición genética del individuo. Otra de las afirmaciones de los autores es que tal vez
una combinación entre la alta frecuencia del alelo HLA-DRB1*15 y una mantenida deficien-
cia de vitamina D podría explicar esta elevada prevalencia de la enfermedad, con comprobada
tendencia alcista con el transcurrir de los años, entre la población irlandesa siendo este aspecto
harto interesante dado que esta carencia vitamínica podría ser un factor potencialmente mo-
dificable. El estudio no es suficientemente potente para establecer relaciones evidentes con el
mes de nacimiento de los pacientes de manera que este es un aspecto aún pendiente de aclarar
y demostrar si la deficiencia de vitamina D de la madre, durante la gestación, podría resultar
un factor predisponente para el desarrollo de la enfermedad.
En el año 2012, Visser y su equipo colaborador, publican los resultados de un estudio lle-
vado a cabo en las Islas Orcadas, Shetland y en la ciudad de Aberdeen, Escocia, [104]. Los
estudios epidemiológicos de EM en Escocia ya muestran valores muy prevalentes de la enfer-
medad desde los años los años 50 y hasta la década de los 80, notificándose cifras de hasta
190 casos/100.000 habitantes en zonas del norte como las Islas Orcadas y las Shetland. Entre
1970 y 1980 también se evidencia un aumento de la prevalencia en las zonas nororientales
escocesas y en la ciudad de Aberdeen pasando de 127 casos/100.000 habitantes hasta 178
casos/100.000 habitantes. Los estudios más recientes en localizaciones meridionales del país
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muestran tasas crudas de prevalencia de aproximadamente 145 casos/100.000 habitantes (Fi-
fe y Glasgow), 187 casos/100.000 habitantes (Borders y Lothian) y hasta 222 casos/100.000
habitantes (Tayside). Todas las cifras referidas están extraídas de estudios realizados entre
1956 y 1999. Desde comienzos de la década de 1980 no se han realizado nuevos estudios de
epidemiología de EM en la zona norte de Escocia de manera que este estudio tiene por objeto
determinar si las tasas de prevalencia de la enfermedad en las islas Orcadas, Shetland y en la
ciudad de Aberdeen, ubicadas en una zona geográfica en la que existen cifras de la enferme-
dad de las más elevadas de todo el mundo, han experimentado modificaciones respecto a las
anteriormente notificadas en los mismos territorios y, en caso afirmativo, tratar de identificar
cuáles son los posibles factores (migraciones, status socioeconómico, modificaciones de los
criterios diagnósticos) que han influido en estos cambios.
Las poblaciones estudiadas son la ciudad de Aberdeeen (58oN), las islas Orcadas (58oN-
59oN) y las Shetland (59oN-60oN). El Servicio de Neurología del Aberdeen Royal Infirmary
presta asistencia neurológica a las tres áreas estudiadas, así como el único acceso a estudios
de RM, ENMG, potenciales evocados y estudios analíticos de LCR. En las Shetland existen
médicos generales, en el Hospital Gilbert Bain, que cuenta con TAC, y en las Orcadas, en el
Hospital Balfour, también constituido por médicos generales, no hay disponibilidad de rea-
lizar estudios de neuroimagen. Se estableció como fecha de prevalencia el 24 de septiembre
de 2009 y, para la identificación de los casos, se contactó con la totalidad de los médicos
generales de las tres áreas de estudio y con los neurólogos y rehabilitadores de Aberdeen;
asimismo se informó del estudio al personal de enfermería “especializado” en EM. Algunas
organizaciones independientes de pacientes con EM contribuyeron a la realización del estudio
en calidad de asesores, así como publicitándolo entre la población general. Los casos fue-
ron identificados consultando los registros del hospital de Aberdeen, del Gilbert Bain y del
Balfour así como del Woodend Hospital, centro especializado en terapias de rehabilitación y
fisioterapia, de las bases de datos de la enfermería especialmente dedicada a la EM y de los
registros de laboratorios donde se evidenciaran resultados positivos para la determinación de
Bandas Oligoclonales (BOC) en LCR, desde 1999, así como estudios neurofisiológicos o de
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Potenciales Evocados Visuales (PEV), alterados, desde el año 1973. Los estudios radiológi-
cos no estuvieron disponibles para la identificación de los casos. Se utilizaron los criterios
diagnósticos de Poser, [28] para EM clínicamente definida y clínicamente probable y los de
McDonald 2001, [74] y la revisión de 2005, [75]; los pacientes con CIS fueron excluidos salvo
que cumplieran criterios de EM según esta revisión del año 2005. Las formas clínicas estable-
cidas fueron EMRR, EMPP, EMSP y el grado de discapacidad del paciente se clasificó, según
la puntuación en la EDSS, en leve (0-2.5), leve-moderado (3-5.5), moderado-severo (6-7.5) y
severo (8-9.5). Para valorar el status socioeconómico del paciente se utilizó el Scottish Index
of Multiple Deprivation (SIMD) en el que se recogen datos de 31 “dominios” diferentes como
el nivel de educación, la situación laboral, las características de la vivienda o la cuantía de los
ingresos económicos anuales. Se realizó un cuestionario, enviado por correo postal a todos
aquellos potenciales pacientes enfermos de EM, en el que se les preguntaba por su grado de
discapacidad, el lugar y la fecha en la que habían sido diagnosticados de la enfermedad para
identificar a los pacientes que habían llegado a las áreas de estudio después de realizado este
diagnóstico y también respecto a su situación laboral.
Basándose en estudios previos de prevalencia que arrojaban cifras de 190 casos/100.000 ha-
bitantes, en los años 80, se esperaba encontrar alrededor de 480 pacientes en el conjunto de las
tres áreas estudiadas en base a la población escocesa de junio de 2009. Las tasas de prevalencia
fueron calculadas, por edad, en base a la población de Escocia de junio de 2009. No se utilizó
un sistema de “captura-recaptura” para identificar algunos casos que no lo hubieran sido pre-
viamente por considerar diferentes metodológicamente ambos sistemas de investigación. Se
encontraron 782 pacientes con una posible EM de los cuales cumplieron criterios diagnósticos
un total de 590 (420 mujeres y 170 hombres) para una población total de 205.446 habitantes en
Aberdeen, 20.000 en las Orcadas y 22.656 en las islas Shetland. Estos valores dan lugar a una
tasa cruda de prevalencia “global” de 238 casos/100.000 habitantes (341 casos/100.000 habi-
tantes entre las mujeres y 136 casos/100.000 habitantes para los varones) aunque, tras realizar
ajustes oportunos en base a la edad según los datos estandarizados de la población escocesa,
esta cifra alcanza 248 casos/100.000 habitantes. Considerando exclusivamente Aberdeen la
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tasa de prevalencia cruda fue de 229 casos/100.000 habitantes, en las Orcadas la cifra alcanzó
los 402 casos/100.000 habitantes y en las Shetland 295 casos/100.000 habitantes, de manera
que en las Orkney existe una tasa de prevalencia estadísticamente superior a la de Aberdeen
(p = 0,0001), con un caso entre cada 171 mujeres, mientras que las diferencias de prevalencia
entre Orcadas y Shetland y entre Shetland y Aberdeen casi alcanzan también esta significación
estadística. Estas cifras de prevalencia se incrementaron, de manera estadísticamente signifi-
cativa, en ambos archipiélagos, pero no en Aberdeen respecto a los estudios publicados en
los años 80. Teniendo en cuenta los criterios diagnósticos las tasas de prevalencia global, in-
cluyendo las tres áreas, fueron 219 casos/100.000 habitantes, si se aplicaban los de Poser y
202 casos/100.000 habitantes cuando se hacía lo propio con los de McDonald (no se iden-
tificaron cambios significativos al aplicar los criterios de 2001 o la revisión de los mismos
llevada a cabo en 2005). Con respecto al status socioeconómico se comprobó que existían di-
ferencias significativas entre las tasas de prevalencia de los grupos en los que aquél era menor
frente a los que disponían de un mayor nivel en el mismo con un valor 2,5 veces inferior en-
tre los primeros frente a los últimos (p = 0,00004). La ratio, también estandarizada por edad,
mujer/hombre fue de 2,55/1 de manera que se evidenció un incremento de esta relación sobre
todo entre los pacientes de edades más jóvenes. No se evidenciaron diferencias significativas
entre hombres y mujeres respecto a su edad media en el momento de la prevalencia ni en la
que tenían al comienzo de los síntomas de la enfermedad o en el momento del diagnóstico;
la duración media de la enfermedad, desde el primer síntoma, hasta la fecha de prevalencia
fue de 19,4 años. Tampoco se observó, con respecto a estudios previos, que la edad media de
los pacientes cuando tuvieron las primeras manifestaciones clínicas de la enfermedad hubiera
variado de manera significativa. La forma clínica más frecuente fue la EMRR y no existieron
diferencias significativas en las medianas de los valores de la EDSS entre hombres y mujeres.
El 5% de los pacientes, 30, estaban institucionalizados, en la fecha de prevalencia, en centros
sociosanitarios; de estos 30 pacientes, 25 tenían una forma SP de la enfermedad, 4 lo eran PP
y solamente 1 tenía una EMRR. Con respecto a la población general había menos pacientes,
en edad de trabajar, que estuvieran empleados y de ellos, sobre todo, lo estaban los pacientes
con formas RR (95), seguidos de las SP (26) y, por último, las EMPP (8). De todo el conjunto
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de pacientes que respondieron los cuestionarios enviados, 203 (62%), eran nativos de las áreas
de estudio y 127 (38%) procedían de otras localizaciones geográficas, aunque solamente un
5% de estos últimos habían sido diagnosticados antes de llegar a vivir a Aberdeen (7), a las
Orcadas (5) o a las Shetland (4). Veintisiete pacientes habían llegado a estas zonas de estudio
antes de los 15 años de edad y de ellos 16 procedían de otras zonas de Escocia, 7 de Inglaterra
y 3 de otros lugares, mientras que 100 habían llegado a dichas áreas de estudio después de
los 15 años, procedentes 59 de ellos de otras localizaciones escocesas, 32 de otras zonas del
Reino Unido y 9 de otras partes.
Los autores concluyen que la prevalencia de la enfermedad sigue aumentando en el norte
de Escocia como ya se apuntaba a principios de la década de 1980, sobre todo en las Orcadas
donde sigue existiendo la más alta tasa de prevalencia de EM notificada en todo el mundo.
Este aumento sostenido de la prevalencia puede ser debido, como se asegura en otros muchos
estudios similares, a una mejor identificación diagnóstica de los casos, a la modificación de
los criterios diagnósticos utilizados, a la llegada de emigrantes de “alto riesgo” de desarro-
llo de la enfermedad, al incremento de la supervivencia de los pacientes o al aumento de la
incidencia. No obstante, parece poco probable que ninguno de estos aspectos sea capaz, única-
mente tenido en cuenta de manera exclusiva, como responsable del aumento de la prevalencia.
La inmigración hacia el área geográfica estudiada de pacientes previamente diagnosticados
de EM tampoco parece justificar, por sí sola, el incremento de estas cifras de prevalencia ya
que, en conjunto, únicamente suponen un 5% del total de los pacientes. Algo similar ocurre
con el aumento de la esperanza de vida de los pacientes ya que, aunque efectivamente se ha
documentado, parece haber tenido un patrón de comportamiento similar en el conjunto de la
población general. La variable siempre discutida en este tipo de estudios, la incidencia, podría
ser la responsable, con su incremento, del aumento de la prevalencia tal como se ha documen-
tado en otros estudios llevados a cabo en otros países, [292], [1]. A este respecto los autores
aseguran que, aunque su estudio no ha sido diseñado para estudiar la incidencia, el hecho del
aumento de la relación mujer/hombre es un buen indicador para poder establecer, casi con
seguridad, este aumento de la misma y en este estudio se demuestra cómo esta ratio se ha
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incrementado, en el norte continental de Escocia, desde 1,3/1 en 1950 hasta 2,4/1 en 2009
por eso es altamente probable que haya un aumento real de las cifras de incidencia en el área
de estudio aunque las causas de la misma aún estén pendientes de aclarar, bien sean exclu-
sivamente genéticas, puramente ambientales o, tal vez lo más probable, una combinación de
ambas. La menor prevalencia de los pacientes con menor status socioeconómico también es
difícil de explicar teniendo en cuenta que United Kingdom (UK) es un país en el que la asisten-
cia sanitaria es universal; a este respecto podría esgrimirse, en base a la “hipótesis higiénica”,
que los pacientes de mayor nivel socioeconómico tienen menos inmunidad o una exposición
más tardía a ciertos agentes infecciosos (virus, parásitos, hongos) que la que experimentan los
individuos de clases sociales inferiores, lo que podría estar relacionado con el desarrollo de
la enfermedad más frecuentemente en aquéllos frente a éstos. También se postula una posi-
ble influencia de la vitamina D, aunque este parámetro no ha sido determinado en este estudio.
Algunas debilidades del estudio pueden ser el haber considerado diagnósticos “falsos posi-
tivos” dado que la mayoría de los pacientes no fueron valorados de manera presencial por el
equipo investigador; esto podría haber ocurrido sobre todo en pacientes de edades avanzadas
en los que el diagnóstico de EM hubiera sido anterior a la estandarización rutinaria del uso de
la RM en el proceso diagnóstico de la enfermedad y que realmente lo que tuvieran fuera otra
patología del SNC que “mimetizara” una EM. Pero también es cierto que este “sesgo” podría
estar “compensado” por el hecho de haber excluido de la serie algún paciente con diagnóstico
real de EM, es decir, “falsos negativos” como ocurre con formas muy benignas durante mu-
chos años de evolución en las que se pierde el seguimiento clínico rutinario. Otra limitación
del estudio es el no haber podido disponer de los estudios de neuroimagen mediante RM. Y,
finalmente, también hay que señalar que se recibió un número de cuestionarios contestados,
del total de los enviados, inferior al inicialmente esperado.
En resumen, la prevalencia de la EM en las zonas escocesas estudiadas es muy elevada y
tiende a incrementarse, de manera sostenida, en los últimos 30 años lo que parece debido,
como ya hemos expuesto, a una combinación de factores genéticos y ambientales y, muy pro-
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bablemente, a un aumento auténtico de la incidencia de la enfermedad. La razón definitiva que
explique el motivo de esta elevadísima prevalencia en ambos archipiélagos escoces permanece
como algo aún hoy desconocido. El desarrollo de un registro escocés de EM, con seguimiento
a largo plazo de pacientes incidentes y prevalentes, nos ayudará a determinar el motivo por el
que este aparente aumento de la incidencia en Escocia y en sus islas es mucho mayor que en
cualquier otra localización en el mundo.
Uno de los artículos recientes más interesantes es el publicado en 2014, por Mackenzie y
su equipo colaborador, [293], tras realizar un estudio poblacional, descriptivo, cuyo propósito
fue el estimar la incidencia y la prevalencia de la enfermedad en UK, su distribución por sexos
y grupos de edad, así como describir las tendencias y variaciones geográficas de la misma des-
de 1990 hasta 2010. Para ello utilizan los datos contenidos en el General Practice Research
Database (GPRD) referidos a diferentes aspectos demográficos y clínicos de los pacientes
como sus diagnósticos, las visitas a las que acuden de manera ambulatoria, los ingresos hos-
pitalarios, y los tratamientos que se les prescriben, constituyendo un ejemplo representativo
de las prácticas médicas “globales” en el país. El GPRD ya había sido utilizado anteriormente
en 2 estudios epidemiológicos de EM llevados a cabo en el Reino Unido, el primero de ellos
durante el periodo 1993-2000 y otro, más reciente, que investigó la prevalencia de la enfer-
medad entre 2000 y 2008, estratificada según edad, sexo, región geográfica y mes del año.
También se utilizaron datos recogidos en el registro del Hospital Episode Statistics (HES).
La población incluida en el estudio fueron aquellos casos de los que existía una “aceptable”
información clínica y demográfica a partir de 1990; en el caso de que existiera una “pobreza”
de datos o una pérdida de seguimiento de los pacientes, éstos no se consideraban candidatos a
incorporarse al análisis de seguimiento. Se estableció para ello un periodo inicial de 2 años de
seguimiento de los pacientes considerado de screening y las cifras de incidencia y prevalencia
fueron calculadas según el seguimiento posterior a este periodo inicial de “selección”. Se to-
mó esta decisión porque, en algún análisis preliminar, se había observado como las cifras de
incidencia son más elevadas en los 2 primeros años de seguimiento mientras que las de preva-
lencia eran bajas sobre todo en el primer año lo que, probablemente, es debido a inclusión de
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pacientes prevalentes cuyo diagnóstico inicial se hizo antes de la informatización, sistemática,
de sus historias clínicas. Los pacientes fueron codificados según un sistema predeterminado
y se consideró, caso incidente, a todo aquel que estuviera identificado por estos códigos, por
primera vez, después de los 2 años del periodo de screening. Para cada paciente se calculó ca-
da año, desde 1990 hasta 2010, el número de días de seguimiento que constaran en el GPRD.
Se obtuvieron, a partir del Office for National Statistics (ONS), las cifras poblacionales y las
tasas de mortalidad, ajustadas por sexos y grupos de edad, durante el periodo 2000-2010 tanto
para Gales como para Inglaterra.
Los resultados del estudio demuestran que el número de pacientes con seguimiento nece-
sario para estar incluidos en el GPRD se incrementó casi 4 veces desde 1990, 1,1 millones,
hasta 2010, 4,4 millones, lo que representa aproximadamente el 8% del total de la población
del Reino Unido en el año 2010; además se comprobó que estos 4 millones de individuos
tienen una distribución por sexos y grupos de edad similares a los de la población general por
lo que los datos pueden ser considerados realmente representativos de la totalidad de esta po-
blación. Las cifras de prevalencia, en 2010, alcanzan tasas de 285,8 casos/100.000 habitantes
entre las mujeres y 113,1 casos/100.000 habitantes evidenciándose un incremento de un 2,4%
anual en estos valores. En los primeros años de la década de los 90 se observa que las cifras
de prevalencia son inferiores a la tendencia evolutiva “global” de las mismas, pero esto podría
ser únicamente un artefacto debido a que los pacientes hubieran sido diagnosticados antes de
su entrada en la base de datos del registro a pesar de los 2 años de seguimiento durante el
proceso o periodo de selección de casos. Las tasas de prevalencia no se modificaron entre los
pacientes de menos de 50 años de edad mientras que sí se constató un incremento anual medio
del 4% en estos valores en los pacientes de más de 60 años de edad. El pico de prevalencia de
la enfermedad se observa a los 59 años, entre los hombres, y a los 56 entre las mujeres.
El Reino Unido ha sido considerado clásicamente una zona de alta incidencia de la enfer-
medad con valores medios, en general, de 3,6 casos/100.000 habitantes/año entre las mujeres
y 2,0 casos/100.000 habitantes/año entre los hombres tal como se pone de manifiesto en una
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revisión realizada de los estudios realizados a este respecto entre 1966 y 2007. En el estudio
que nos ocupa, con respecto a las cifras de incidencia, se constató un pico a la edad de 40
años en el caso de las mujeres y otro a los 45 años entre los hombres. También se pudo de-
mostrar una tendencia persistente a la disminución de la incidencia de la enfermedad en el
conjunto de la población estudiada durante los 20 años de duración del análisis de manera
que, en 2010, esta tasa de incidencia, entre las mujeres, descendió hasta 11,52 casos/100.000
habitantes/año y llegó a valores de 4,84 casos/100.000 habitantes/año en el caso de los hom-
bres lo que constituye un descenso medio anual del 1,51% entre 1990 y 2010, sin diferencias
significativas entre ambos sexos de manera que la ratio mujer/hombre, 2,4/1, se mantuvo sin
cambios significativos durante estos 20 años.
Cuando se utilizaron los datos del HES se identificaron 744 casos prevalentes y 121 inci-
dentes adicionales, entre los hombres, y 1.521 casos prevalentes y 227 incidentes más entre
las mujeres. De manera que si se hubiera usado únicamente la información extraída del GPRD
se habría infraestimado la prevalencia entre los hombres en un 7% y en un 5,5% entre las mu-
jeres, así como en un 21,3% entre los hombres, la incidencia, y en el 17,2%, para las mujeres,
este mismo parámetro durante el periodo 1997-2010.
Algo similar a lo observado respecto a la incidencia es lo que se objetivó en las cifras de
mortalidad que también disminuyeron en el grupo poblacional del GPRD durante los años del
estudio; por ejemplo, en el grupo de edad de 70 a 79 años la tasa anual de mortalidad des-
cendió desde el 5,41% de 1990 hasta el 2,82% de 2010, en el caso de los hombres y desde
el 3,15% al 1,88%, entre las mujeres, en las respectivas fechas referidas; entre otros grupos
de edad la disminución de estas cifras mostró valores similares. La tasa de mortalidad de los
pacientes de EM fue más de 2 veces superior a la de aquellos otros individuos pertenecientes a
los mismos grupos de edad, en ambos sexos, lo que confirma una disminución de proporciones
similares de estas cifras de mortalidad en la población general. La esperanza media de vida de
los pacientes, durante estos años, pasó de 61,4 años a 65,4 años para los hombres y de 68,7
años a 71,6 para las mujeres, mientras que, entre la población general, estos valores se incre-
mentaron desde los 75,6 años a los 78,3 años entre el sexo masculino y desde los 79,9 años a
198
6.2. Otros estudios epidemiológicos
los 81,8 años en el caso del femenino. El estudio también pone de manifiesto diferencias esta-
dísticamente significativas (p < 0,001) en las cifras de incidencia y prevalencia obtenidas en
diferentes áreas geográficas estudiadas; así, los valores más elevados de ambos parámetros se
evidencian en Escocia; con respecto a las restante 12 áreas en las que se dividió para el estudio
el Reino Unido, ajustadas latitudinalmente, estas diferencias en incidencias y prevalencias no
alcanzaron significación estadística en ninguno de los dos sexos.
Los autores estiman que un total de 126.669 pacientes con EM vivían en UK a comienzos
de 2010 lo que supone una tasa de prevalencia de 203,4 casos/100.000 habitantes y que un to-
tal de 6.003 nuevos casos, incidentes, fueron diagnosticados durante ese año lo que da lugar a
una tasa incidental de 9,64 casos/100.000 habitantes/año. Las mujeres representaron el 72%
de los casos prevalentes y el 71% de los incidentes.
Comparando los resultados con los de otros estudios se puede comprobar como las cifras de
prevalencia son, por ejemplo, ligeramente más elevadas que las reportadas por Thomas y cola-
boradores, [294], que también habían usado el GPRD, y cuyos valores alcanzaron una tasa de
281,0 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y de 108,0 casos/100.000 habitantes entre
los varones. En el estudio del grupo de Alonso, [295], se reportan tasas de incidencia de 7,2
casos/100.000 habitantes/año, entre las mujeres, y de 3,1 casos/100.000 habitantes/año en-
tre los hombres, en UK entre 1993 y 2000, habiendo utilizado también el GPRD. La tendencia
de la incidencia, a la baja, contrasta con lo observado por otros autores, [48], en otros países
como Dinamarca donde, desde el año 1970, este parámetro se ha duplicado, en el caso de las
mujeres, mientras que ha permanecido estable entre los hombres, o lo que acontece en otros
países de la Europa occidental o de Norteamérica donde también se evidencia este incremen-
to en la incidencia aunque, como en otras muchas ocasiones, las diferencias metodológicas
pueden justificar, en cierta medida, esta disparidad de resultados. Sea por unas u otras razones
los autores no logran encontrar una explicación plenamente satisfactoria que justifique esta
tendencia evolutiva, a la baja, de las cifras de incidencia que obtienen en su estudio. Con res-
pecto a la relación mujer/hombre, 2,4/1, se observa como se ha incrementado desde 1,4/1,
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en 1955, hasta esta cifra actual, pasando por 2,3/1 en 2000, [292]. Al igual que ocurre con
la incidencia también existen variaciones geográficas en estas modificaciones de la relación
mujer/hombre que parece ser más evidente, entre los individuos nacidos entre 1930 y 1989,
en el norte de Europa (excepto en UK), aunque también hay excepciones como demuestran los
datos de un estudio desarrollado en Suecia en individuos nacidos entre 1931 y 1985, [296], o
los resultados comunicados en el Reino Unido, en un reciente estudio llevado a cabo a lo largo
de 60 años, 1949-2009, [297], frente a lo que ocurre en los países meridionales del continente.
Nuevamente los autores expresan que no son capaces de encontrar ninguna razón de certeza
que justifique estos resultados hallados en la relación mujer/hombre.
Cuando se analiza la posible influencia de la ubicación geográfica se comprueba que algún
estudio, realizado durante los años 1999-2005, mostró diferencias regionales en las tasas de
ingresos hospitalarios por EM en Inglaterra, de manera que ésta era significativamente más ele-
vada en las zonas septentrionales del país incluso una vez realizado el oportuno ajuste respecto
al lugar de nacimiento de los pacientes, [298], lo que apoyaría la influencia, ya clásicamente
descrita, de la teoría latitudinal que, en los últimos años y en base a los resultados de otros
estudios está perdiendo pujanza. Estas variaciones, sin embargo, podrían estar determinadas,
asimismo, pos la interacción entre la carga genética del individuo (sobre todo los alelos HLA-
DRB1) y determinados factores ambientales (vitamina D, agentes infecciosos, tabaquismo o
factores dietéticos), teoría esta también clásica en los estudios epidemiológicos de EM.
Una de las principales fortalezas de este interesante estudio es que la población valorada
representa de forma adecuada a la población general de UK, tanto en distribución por sexos
como por grupos de edad y en aspectos de distribución geográfica y, además, el hecho de es-
tudiar 4 millones de pacientes permite obtener unos resultados con un gran poder estadístico.
Como debilidad del mismo cabría señalar que los resultados dependen, en gran medida, de la
capacidad de diagnóstico y codificación de los casos de EM por parte de los facultativos de
manera que estas cifras pueden estar estimadas en exceso o, por el contrario, infravaloradas
dependiendo de ambos aspectos.
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De manera resumida podemos establecer como conclusiones del estudio, una vez conside-
rados los datos de ambas bases de datos GPRD y HES, las siguientes:
– las tasas de prevalencia de la EM en el Reino Unido son de 289 casos/100.000 habitan-
tes para las mujeres y 115 casos/100.000 habitantes entre los hombres.
– la prevalencia se incrementa, de media, un 2,4% cada año entre 1990 y 2010, para ambos
sexos, lo que probablemente es debido a variaciones similares en las tasas de mortalidad
de la población general y de la afectada por EM que disminuyen, aproximadamente un
3% anual.
– no se observan cambios en las cifras de prevalencia entre los pacientes de menos de 50
años pero se incrementan a razón de un 4% anual entre los enfermos de más de 60 años.
– como dato curioso y a diferencia de lo que parece estar ocurriendo en otras localizacio-
nes geográficas, se observa una disminución en la tasa de incidencia, en ambos sexos,
lo que podría ser debido a que gracias al perfeccionamiento de las técnicas de diagnós-
tico existen menos errores diagnósticos, falsos positivos, y que, por tanto, el incremento
de la prevalencia parece exclusivamente relacionado con el aumento de la esperanza de
vida de los pacientes.
– la máxima incidencia de la enfermedad se observa a los 40 años de edad, entre las
mujeres, y a los 45 años en el caso de los hombres.
– existen variaciones significativas en las tasas de incidencia y prevalencia en diferentes
regiones del Reino Unido siendo las más elevadas, entre las 13 en las que se divide el
país para el estudio, las escocesas y no demostrándose una variación latitudinal, con
significación estadística, entre las restantes; esto parece sugerir que las diferencias entre
los valores encontrados en Escocia y los del resto de las áreas estudiadas no se deba,
exclusivamente, a un factor latitudinal si no que probablemente existirán algunos de otro
tipo. Estos hallazgos que demuestran que, al menos en Escocia, sigue existiendo un claro
factor latitudinal norte-sur, recientemente puesto en duda o con pérdida progresiva de
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preponderancia frente a otros posibles factores de riesgo de desarrollar la enfermedad,
también fue confirmado, en 2011, por el grupo investigador de Handel, [299].
En 2015, Simpson y su equipo de investigación, [300], publican un estudio realizado en la
Isla de Man, localizada en el mar de Irlanda, entre Escocia, Inglaterra e Irlanda del Norte, con
una ubicación latitudinal 54oN y una población, relativamente estable, entorno a los 80.000
habitantes, la mitad aproximada de los cuales son de ascendencia local, con ancestros celtas,
mientras que el resto son, fundamentalmente, inmigrantes ingleses. El sistema sanitario públi-
co es similar al del Reino Unido existiendo un único hospital localizado en la capital, Douglas.
Hasta el año 1997 no existió una atención especializada neurológica en la isla de manera que
los pacientes eran controlados por médicos generales o enviados, para valoración específica,
fuera de la isla; desde 1997 hasta 2011 la asistencia neurológica la realizaba, mediante visi-
tas periódicas cada 15 días, un médico que se desplazaba desde Liverpool; desde 2004 existe
asistencia de manera continuada por parte de una enfermera “especialista” en atención neu-
rológica. Los autores estudian la prevalencia de la Esclerosis Múltiple en la isla entre 2006 y
2011, escogiéndose como fechas de prevalencia el 1 de enero de ambos años. También se ana-
lizó la incidencia y la mortalidad en este periodo de tiempo. Los datos se recogieron, para la
identificación de los casos, en los registros de historias clínicas del hospital, entre los médicos
de atención primaria y en la Sociedad local de EM. Se utilizaron los criterios diagnósticos de
McDonald 2005, [75]. De esta manera, la prevalencia en 2006 era de 153,64 casos/100.000
habitantes, al haber sido identificados 123 pacientes (91 mujeres y 32 hombres) y, en 2011, la
cifra ascendió a 179,89 casos/100.000 habitantes, determinada por un total de 152 casos (110
mujeres y 42 hombres). La ratio mujer/hombre en 2006 fue 2,77/1 y en 2011, 2,59/1. No se
evidenciaron diferencias en la distribución por sexos al comparar ambas cohortes de pacien-
tes, pero sí se pudo comprobar un incremento significativo de la prevalencia entre las mujeres
al comparar los datos de 2006 y 2011. La tasa media de incidencia anual durante el periodo
de estudio fue de 6,86 casos/100.000habitantes/año (9,4 casos/100.000 habitantes/año entre
las mujeres y casos 6,9 casos/100.000 habitantes/año entre los hombres). En ambas cohortes
se observó que la prevalencia era superior entre los pacientes nacidos en la propia isla que
entre los que habían nacido fuera de ella sin que la proporción dentro de esta diferencia, va-
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riara entre ambos grupos de pacientes. La tasa de mortalidad durante el periodo de estudio
alcanzó los 2,84 casos/100.000 habitantes/año, más alta que en otros estudios y afectando,
exclusivamente, a pacientes no nacidos en la Isla de Man si no que habían llegado a la isla,
procedentes de otros países, y ya con edades ciertamente avanzadas. Los autores concluyen
que, dadas las cifras de prevalencia obtenidas, similares a algunas de las más altas notificadas
en zonas de Inglaterra, Escocia o Irlanda, puede considerarse a la Isla de Man, tras este pri-
mer estudio epidemiológico de EM realizado en la misma, como una zona de alto riesgo de
desarrollo de la enfermedad en la que, dada la exacta localización equidistante entre Irlanda
e Inglaterra y la práctica ausencia de diferencias socioculturales entre todas estas regiones es
lógico pensar que sea el acervo genético de la población originaria de la isla el que justifique
estos resultados. Los autores aseguran que el background genético de la población de la isla
es, en su origen, de procedencia nórdica, como el de los pobladores de las Shetland y Ork-
ney (con las que comparten cifras similares de frecuencia de la enfermedad), resultado de la
llegada de población noruega a Man pero que, probablemente, ha ido “diluyéndose”, con el
paso del tiempo, por la mezcla racial con inmigrantes de procedencia inglesa e incluso ale-
mana. Otra característica “especial” de este estudio es el aparente “exceso” de diagnósticos
de EM que se realizó después de la introducción de la asistencia neurológica de forma pe-
riódica en la isla si se compara con la situación de “aislamiento” que previamente sufría la
población en este aspecto de manera que algunos pacientes con formas clínicamente atípicas,
o no muy expresivas desde un punto de vista sintomático, no hubieran sido diagnosticados
anteriormente. Las dos fortalezas fundamentales del trabajo consisten en las múltiples fuentes
de información consultadas para la identificación de los casos y por el hecho de que, al tratar-
se de una isla, existe la práctica seguridad de haber identificado la totalidad de los casos que
existen entre la población residente. En el polo opuesto, como debilidades del análisis, cabe
señala la carencia de algunos datos como los fármacos utilizados para tratar a los pacientes, el
lugar donde vivía el paciente cuando comenzaron los síntomas o el año en el que llegaron a
la isla aquellos pacientes que ya estaban diagnosticados de la enfermedad en su país de origen.
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También en el año 2015 se publica un estudio epidemiológico de EM en el Reino Uni-
do, [301], de tipo observacional y basado en una gran cohorte de pacientes, teniendo por objeto
describir las características de los mismos, así como la identificación de determinados facto-
res que pudieran determinar la mortalidad, por cualquier motivo, en este grupo de enfermos
con el fin de intentar realizar un mejor control de los mismos contribuyendo así a disminuir
este riesgo de fallecimiento que, como es sabido por múltiple estudios a este respecto, es su-
perior a la de los sujetos que no sufren la enfermedad al igual que es conocido el hecho de
que los pacientes con EM tienen más comorbilidades y utilizan más medicaciones de manera
concomitante. Este aspecto epidemiológico, así como su enfoque, confieren “originalidad” a
este estudio con respecto a otras publicaciones más clásicamente repetidas. La fuente de in-
formación utilizada es el UK’s Clinical Practice Research Datalink (CPRD), anteriormente
conocido como GPRD, en el que se recogen, de manera prospectiva, datos concernientes a la
asistencia sanitaria de aproximadamente 8 millones de británicos; estos datos se han utilizado
en múltiples estudios de EM en UK.
Se utilizaron los criterios diagnósticos de McDonald 2005, [75], y se recogieron todos aque-
llos pacientes que habían sido diagnosticados de EM entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de
diciembre de 2006 y en los que existieran datos clínicos de seguimiento de, al menos, 2 años
consecutivos. Las formas clínicas se clasificaron en las consabidas RR, PP, SP y “desco-
nocida” así como el síntoma de debut de la enfermedad haciendo referencia a cuatro tipos
principales que serían sensitivos, motores, visuales (neuritis ópticas) y “otros” entre los que
se incluirían otras afectaciones visuales/ópticas, disartria, astenia y síntomas dependientes del
resto de nervios craneales; así mismo, cuando no estaban recogidos estos síntomas iniciales se
hacía referencia como “dato perdido”. Se recogieron también, utilizándolos como covariantes,
la edad en el momento del diagnóstico, el sexo, estilo de vida inmediatamente anterior al diag-
nóstico de la enfermedad como el IMC, tabaquismo, y consumo de alcohol. También fueron
referenciadas otras comorbilidades crónicas (cardiopatías, cáncer, depresión o diabetes, entre
otras), tratamientos utilizados para la EM (DMTs, esteroides o terapias sintomáticas) e inclu-
so infecciones sufridas inmediatamente antes del diagnóstico o después del mismo e incluso
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antes del fallecimiento ya que, en la mayoría de las ocasiones, esta es la causa que originaba
el desenlace final del paciente. Se identificaron 1.879 pacientes con un primer diagnóstico de
EM durante el periodo de estudio; de ellos, 998 (53,1%) tenían historias manuscritas, y los
881 restantes (46,9%), en formato electrónico. De los 998, una vez revisadas las historias de-
tenidamente, se comprobó que un 69% (683 pacientes) tenían, efectivamente, EM, 9% (87)
tenían una “probable” EM y el restante 23% (228 pacientes) no tenían EM. En el grupo de los
881 de los que disponía de una historia clínica en formato electrónico se comprobó que 429
tenían EM y otros 229 “probablemente” la tuvieran mientras que el resto se confirmó que no
tenían la enfermedad.
Estos datos quedan resumidos en la figura 6.1 en la que se representa el diseño del estudio.
Figura 6.1.: Diseño estudio epidemiológico Reino Unido (Jick, 2015).
De esta manera se concluye que, teniendo en cuenta los pacientes del periodo 2001-2006 y
los del periodo 1993-2000, hay un total de 1.713 casos incidentes de los cuales el 60% fueron
diagnosticados, por primera vez, entre los 30 y 49 años (media, 42 años) y la mayoría de ellos,
74%, eran mujeres. El 77% de los pacientes tenían formas RR, un 14% eran EMPP, un 7% SP
y el restante 2% tenían una forma “desconocida”. Los síntomas más frecuentes en el momento
del comienzo de la enfermedad fueron los sensitivos seguidos de los motores y las neuritis óp-
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ticas. La comorbilidad más frecuente, antes y después del diagnóstico, fueron las infecciones
que presentaron hasta el 80% de los pacientes, aunque la más frecuentemente reportada, en
cualquier momento de la evolución de la enfermedad, fue la depresión que tuvieron hasta un
46% de los pacientes. Las infecciones respiratorias y urinarias (como era esperado teniendo en
cuenta el uso crónico de terapias inmunosupresoras), la diabetes, las cardiopatías y el cáncer
fueron más prevalentes entre los pacientes que fallecieron durante el periodo de seguimiento,
al igual que el tabaquismo y el abuso de alcohol, activos o remotos, frente a aquellos que no
sufrieron este fatal desenlace. Asimismo, aquellos pacientes que, en el momento del comienzo
de la enfermedad, tuvieron múltiples síntomas clínicos tenían más riesgo de fallecimiento que
los que debutaban con síntomas exclusivamente sensitivos o neuritis ópticas. Los pacientes
con EMPP también tuvieron mayor riesgo de fallecimiento que los que tenían una EMRR una
vez realizados los oportunos ajustes estadísticos. Los autores refieren como principal fortaleza
del estudio el gran número de pacientes valorados considerando esta cohorte como represen-
tativa de la totalidad de la población británica mientras que consideran que tal vez, a la hora de
considerar las causas de fallecimiento de estos pacientes, sería necesario prolongar el periodo
de seguimiento de los mismos, así como disponer de datos respecto a su status socioeconó-
mico para valorar si éste puede influir en la evolución de la enfermedad y por tanto, de forma
indirecta, en la mortalidad, aunque a priori, dada la universalidad de la asistencia médica en el
Reino Unido, no tendría que haber diferencias motivadas por inequidad en el acceso a las ins-
tituciones sanitarias; también fortalecería más aún el estudio el análisis de la posible influencia
del uso de determinados tratamientos modificadores del curso de la enfermedad, sobre todo el
interferón beta, que han demostrado un discreto efecto en el curso evolutivo de la misma.
Acaba de ser publicado, febrero de 2016, el estudio de prevalencia de la EM en el este
de Londres, llevado a cabo por Albor y su equipo de colaboradores, [302], en el que, como
dato de especial interés, se realiza una revisión de las cifras de la enfermedad entre poblacio-
nes de diferentes orígenes étnicos en base al conocimiento de la susceptibilidad racial en el
desarrollo de esta enfermedad. Así como es sabido que la incidencia y la prevalencia de la
enfermedad parecen estar incrementándose significativamente en individuos de raza blanca,
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sobre todo entre las mujeres y especialmente en las formas RR, también es de sobra conocido
como las tasas más bajas de EM se observan en países en los que la raza blanca constituye
una parte proporcionalmente pequeña del total de la población tal como ocurre en Japón con
7,7 casos/100.000 habitantes, [303], o Irán con 32 casos/100.000 habitantes, [304], mientras
que en países como Noruega o el Reino Unido, donde la predominante es la población de
raza blanca, se alcanzan cifras tan elevadas como 151 casos/100.000 habitantes, [305], y 203
casos/100.000 habitantes, [293], respectivamente. Incluso, en aquellos países donde existe
una mezcla de individuos de raza blanca nacidos en el propio país y de sujetos nacidos en el
propio país, pero no de raza blanca, se ha demostrado que el riesgo de desarrollar EM siempre
es mayor entre los primeros, [306], [251]. A pesar de todo ello no hay estudios que confirmen,
de manera definitiva, una relación causal entre la raza y la EM y los resultados de algunos
de los estudios mencionados previamente pueden ser debidos no a diferencias exclusivamente
genéticas si no a la exposición a diferentes factores ambientales o también a distintos “estilos
de vida” como ya hemos señalado en repetidas ocasiones en páginas precedentes.
Con este estudio los autores pretenden actualizar las estimaciones previas de la prevalencia
de la enfermedad en UK, según grupos étnicos, que se habían analizado, por última vez, 30
años antes. Para ello toman como referencia la Unidad de EM del Royal London Hospital
ubicado en el este de la ciudad de Londres lo cual debería de ser tenido en cuenta al tratar de
extrapolar los resultados a la totalidad de la población del Reino Unido. Esta zona de Lon-
dres se considera ideal para llevar a cabo este tipo de estudios dada la diversidad étnica y
racial que acumula de manera que la población de raza negra y del sudeste asiático suponen
un 44% del total de la población de esta área según el censo de 2011 siendo la generación
más antigua de estas razas la constituida por los inmigrantes llegados al Reino Unido desde el
Caribe, África y el subcontinente indio durante los años 50 y 60 mientras que las generaciones
más jóvenes están representadas, fundamentalmente, por hijos de dichos inmigrantes pero ya
nacidos en UK. El área geográfica de estudio, que los autores denominan globalmente como
“east London”, está constituida por Tower Hamlets, Newham y City-Hackney. Las fuentes de
información consultadas para establecer la población afectada por la enfermedad, así como
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la población general o de referencia, fueron las bases de datos de los médicos generales, en
base a un análisis, realizado en 2013, de sus historias clínicas. Todos estos datos poblacionales
fueron distribuidos en grupos de 5 años de edad y estratificados por sexo y origen racial. Las
tasas de prevalencia fueron calculadas en base a datos estandarizados por grupos de edad y et-
nia del paciente, según fueran de raza blanca (origen caucásico y descendientes de británicos,
americanos o europeos), negra (originarios o descendientes de africanos o caribeños) o del
sureste asiático (indios, de Bangladesh, Pakistán y Sri Lanka, ya fueron originarios de estos
países o descendientes de nacidos en ellos).
De un total de 907.151 habitantes del “east London”, 776 fueron diagnosticados de EM
lo que supone una tasa de prevalencia de 111 casos/100.000 habitantes (152 casos/100.000
habitantes entre las mujeres y 70 casos/100.000 habitantes entre los hombres) ligeramen-
te inferior a la notificada, en la globalidad del Reino Unido, en 2014, [293]. Atendiendo a
la distribución racial la prevalencia más elevada, 180 casos/100.000 habitantes, se encontró
entre la población de raza blanca, al igual que la notificada en el referido estudio de Mac-
kenzie de 2014, seguida de 74 casos/100.000 habitantes entre los negros y 29 casos/100.000
habitantes en el caso de los asiáticos del sur. La ratio mujer/hombre, en los tres grupos racia-
les, fue de 2,2/1, 2,1/1 y 2,8/1, respectivamente. Las tasas de incidencia fueron estimadas
en 8,6 casos/100.000 habitantes/año para los pacientes de raza blanca, 6,2 casos/100.000
habitantes/año en el caso de la raza negra y 3,7 casos/100.000 habitantes/año consideran-
do exclusivamente la población surasiática; estas diferencias incidentales entre los diferentes
grupos étnicos no son estadísticamente significativas, aunque parecen reproducir los mismos
patrones de diferencia que se evidencian entre los valores de prevalencia en estas razas. Ade-
más, debido al pequeño número de casos incidentes que se registró, no se realizó un ajuste por
edad, de los valores de estas tasas.
Los autores concluyen que sus hallazgos respecto al riesgo relativo de la enfermedad, de-
pendiendo de los grupos raciales, son similares a los notificados, ya en los años 70 en el propio
Reino Unido, donde también se había comprobado que este riesgo era claramente inferior en-
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tre las minorías étnicas que en la población de raza blanca en contraposición con lo observado
en dos estudios desarrollados en EEUU donde se observa, por ejemplo, una incidencia superior
entre los negros, frente a los blancos, cuando se estudia un grupo de militares “veteranos” de la
Guerra del Golfo Pérsico, [307], y unos hallazgos similares en otra investigación desarrollada
en California, [306]. Una de las posibles explicaciones para estos hallazgos americanos es la
existencia de un posible sesgo de selección de los individuos estudiados o bien la existencia
de diferencias genéticas, ambientales o de “estilo de vida” entre la población negra de EEUU
y la del Reino Unido. También les resultan sorprendentes a los investigadores las marcadas
diferencias existentes entre los negros y asiáticos del sur, cuando viven en países de climas
templados, cuando se comparan con las de sus mismas razas viviendo en sus países de origen
tal como ocurre, por ejemplo, en algunos países subsaharianos como Ghana, donde las cifras
más elevadas de prevalencia que se han notificado, 0,24 casos/100.000 habitantes son insigni-
ficantes respecto a los 74 casos/100.000 habitantes que se identifican entre la población negra
del este de Londres, o los 7 casos/100.000 habitantes de la India y los 5 casos/100.000 habi-
tantes de Pakistán comparados con los 29 casos/100.000 habitantes de los pacientes de estas
razas que viven en el “east London” aunque es cierto que los datos de algunos de estos países,
tal como se recogen en el Atlas de EM, tanto en 2008 como en 2013, están basados en estu-
dios de pobre calidad metodológica aunque, una vez más, se contempla la posible influencia
de algunos factores ambientales de estos países hacia los que emigran estas poblaciones.
Como una limitación del estudio se señala la posible pérdida de identificación de algunos
casos, aunque es cierto que, cuando se consultan muchas fuentes de información también pue-
de producirse, si el análisis no es exhaustivo, la duplicación de algunos de ellos. Sin embargo,
es poco probable que haya errores o sesgos en la identificación de casos entre estos grupos
étnicos que han sido estudiados precisamente por las características de los mismos y porque,
cuando se comparan con otros grupos poblacionales similares la distribución de los individuos
en los mismos es superponible o reproducible. Con todo y con ello los resultados han de ser
interpretados con precaución cuando se tratan de extrapolar a la globalidad de la población del
Reino Unido ya que, tal vez, las poblaciones negras y del sur de Asia del este de Londres no
sean representativas de las mismas en el resto del país.
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Otro de los estudios británicos que tiene una peculiaridad es el realizado por el equipo in-
vestigador de Ramagopalan y publicado en 2011, [298], al que ya hemos hecho referencia con
anterioridad en otro apartado de este trabajo. La particularidad del estudio es la valoración que
hacen los autores de las cifras de la EM y de la infección por el VEB expresada clínicamente
como mononucleosis infecciosa. Dado que el riesgo de desarrollar EM parece incrementar-
se en sujetos con historia de mononucleosis infecciosa, debido a una infección previa por el
VEB, los autores comparan la distribución geográfica de la EM con la distribución de la mo-
nonucleosis. Los datos utilizados en el estudio se obtienen de la base de datos del HES con el
objetivo de tratar de responder a 3 cuestiones fundamentalmente:
– ¿cuál es la distribución, en Inglaterra, de los ingresos hospitalarios por EM, bien sean
únicamente en un Hospital de Día o precisando estancia de, al menos, una noche?
– ¿está la distribución de dichos ingresos debidos a EM influenciada por variaciones en
los “límites” de los propios ingresos en diferentes zonas del país?
– ¿en Inglaterra, existe alguna correlación entre la distribución geográfica de los ingresos
por EM y por mononucleosis infecciosa?
Los datos que se revisan son los de ingresos hospitalarios por EM en los hospitales del Na-
tional Health Service (NHS) de Inglaterra desde el 1 de abril de 1998 hasta el 31 de marzo
de 2005, cuando la población del país era de 51 millones de habitantes. Se identifica a cada
paciente una única vez, independientemente del número de ingresos hospitalarios que haya
tenido, y también se recoge su lugar de residencia en la primera ocasión que tuvo uno de estos
ingresos. Se estudiaron, lógicamente, áreas sanitarias de diferente organización y estructura
de manera que las tasas de ingresos se calcularon para cada una de estas áreas y posterior-
mente se realizaron los oportunos ajustes poblacionales, por grupos de edad y sexos, para
poder comparar los datos obtenidos en unas y otras. Las cifras de ingresos hospitalarios se
agruparon en varias zonas: septentrionales (noreste, noroeste, Yorkshire y Humber), midlands
(East Midlands y West Midlands), el este, el sureste (incluyendo el área de Londres) y, por
último, el suroeste del país. Se contabilizaron 56.681 pacientes con EM (39.006 mujeres y
17.562 hombres) que ingresaron en el hospital, al menos 1 vez, durante el periodo de estudio
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lo que da lugar a una tasa nacional de 16,4 ingresos/100.000 habitantes (22 ingresos/100.000
habitantes entre las mujeres y 10,4 ingresos/100.000 habitantes en el caso de los hombres).
Atendiendo a la distribución geográfica se evidenció que las tasas más elevadas de ingresos
se registraban en Cumbria y Lancashire con 20,1 ingresos/100.000 habitantes y las más ba-
jas en el noroeste de Londres con 12,39 casos/100.000 habitantes. La distribución geográfica
fue similar entre hombres y mujeres. No se demuestra ninguna correlación entre el número
de ingresos por paciente y las tasas de ingreso estandarizadas de la población general de las
diferentes áreas locales sanitarias estudiadas. Con respecto a los ingresos por mononucleosis
infecciosa se identificaron 14.621 pacientes (6.450 mujeres y 8.156 hombres) que ingresa-
ron en los hospitales ingleses por este motivo durante el periodo de estudio lo que supone
una tasa nacional de 4,2 ingresos/100.000 habitantes, ligeramente superior en varones (4,8
ingresos/100.000 habitantes) que en mujeres (3,6 ingresos/100.000 habitantes). Las cifras
más elevadas de ingreso por mononucleosis infecciosa se observaron en el sur de Yorkshire
(6,6 ingresos/100.000 habitantes) y las más bajas entre los residentes del noroeste de Londres
(2,31 ingresos/100.000 habitantes). Los perfiles de los varones y mujeres fueron similares en
todas las localizaciones geográficas. Al estudiar ambos sexos en conjunto se observó una co-
rrelación estadísticamente significativa entre las tasas de ingreso por EM y por mononucleosis
infecciosa (p < 0,0001). Al analizar el lugar de nacimiento se comprobó como las tasas más
bajas de ingresos hospitalarios se daban en aquellos grupos de pacientes que tenían porcenta-
jes más elevados de población nacida fuera de Gran Bretaña.
Algunas limitaciones del estudio pueden ser la influencia de diferentes factores en las cifras
de ingresos como las diferentes prácticas clínicas, las variables consideraciones respecto al
evento sintomático que puede ser un brote, así como los límites establecidos para los ingre-
sos o los diferentes tratamientos utilizados en cada área sanitaria. También puede influir, en
el manejo extra/intrahospitalario, el número y disponibilidad asistencial del personal sanitario
implicado en la atención a estos pacientes. Tampoco se han considerado datos respecto a la
raza o al status socioeconómico de los pacientes, aspectos estos que podrían haber modifica-
do sensiblemente los resultados obtenidos. Otra debilidad del estudio es que, con respecto a la
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mononucleosis infecciosa, únicamente se han considerado aquellos casos que requirieron asis-
tencia hospitalaria lo que podría subestimar las cifras reales ya que los pacientes con cuadros
clínicos leves o moderados tal vez no requieran dicha asistencia hospitalaria, aunque también
es sabido, que los episodios clínicos más graves parecen estar más relacionados con el riesgo
de desarrollo posterior de la EM.
De esta forma los autores concluyen que se vuelve a evidenciar un gradiente latitudinal
norte-sur, que esta diferente distribución geográfica de la enfermedad no parece originar dife-
rencias significativas en el número de ingresos por pacientes ni en la duración de la estancia
hospitalaria, así como tampoco en diferencias en la severidad de la enfermedad o en “limita-
ciones” específicas para llevar a cabo estos ingresos así como que, la distribución geográfica
de los ingresos por EM está significativamente relacionada con la de la mononucleosis infec-
ciosa, sobre todo en las mujeres, como ya se había demostrado en estudios realizados varias
décadas antes y que parecían confirmar que el hecho de haber padecido esta infección por el
VEB confería al paciente una mayor predisposición para desarrollar la enfermedad sobre todo
cuanto más tardío en el tiempo fuera el primer contacto del sujeto con el virus. Las conoci-
das diferencias genéticas existentes entre las poblaciones del norte y del sur de Inglaterra no
parecen, por sí solas, poder explicar estas diferencias geográficas en la prevalencia de la EM
de manera que, como se ha repetido en muchos otros estudios, posiblemente ciertos factores
ambientales como la exposición a la luz solar, el mes de nacimiento o los niveles de vitamina
D puedan tener su influencia sobre la carga genética del individuo. Como corolario afirman
que, al menos considerando las tasas de hospitalización, no existen diferencias significativas
en la distribución geográfica de la enfermedad en Inglaterra y que sigue evidenciándose el
gradiente latitudinal conocido de incremento de frecuencia de la EM, en ambos hemisferios,
al alejarnos del ecuador terrestre.
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6.2.4. Países nórdicos
Como hemos señalado anteriormente la producción científica en epidemiología de EM, en
estos últimos años, es francamente elevada en Italia, Irlanda y el Reino Unido siendo este un
fenómeno similar al que se pone de manifiesto en los países nórdicos, es decir Islandia, Fin-
landia, Noruega, Suecia y Dinamarca. Por este motivo comentaremos, únicamente, algunos
de los estudios más recientes que puedan aportar datos de relevancia a lo ya extensamente
comunicado desde hacer varias décadas.
Noruega
R. Midgard publica en 2012 un trabajo sobre incidencia y prevalencia de EM en Norue-
ga, [308]. En este artículo se hace referencia a que los primeros estudios epidemiológicos
de EM realizados en Noruega datan de finales de los años 40, correspondientes a un perio-
do observacional que se extendía desde 1935 a 1948 y arrojaban unos valores, en las tasas
de incidencia anual, de 2,7 casos/100.000 habitantes/año, de manera que se identificaron un
total de 1.106 pacientes en un conjunto poblacional de 3.123.368 habitantes. Las cifras in-
cidentales más elevadas se encontraron en zonas del interior del país, sobre todo en el sur,
donde la población se dedicaba fundamentalmente a la agricultura y a la producción láctea.
En estudios posteriores se confirmó esta desigual distribución geográfica de los casos de la
enfermedad de manera que continuaba observándose una mayor frecuencia de la misma en
las regiones meridionales e interiores frente a las cifras más bajas de latitudes septentriona-
les. Los autores discutían entonces si algunos factores ambientales, como hábitos dietéticos
o nutricionales, podrían explicar estos hallazgos. Desde entonces se han realizado múltiples
estudios epidemiológicos en Noruega que muestran un incremento gradual de la incidencia y
de la prevalencia, en todo el país, con el paso de los años y, tal como pasa en otras naciones,
también en una determinada área geográfica cuando entre varios estudios consecutivos me-
dia un lapso de tiempo suficientemente amplio para demostrar esta tendencia incremental en
las cifras de la enfermedad. Se había observado como las tasas de incidencia oscilaban entre
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0,4 casos/100.000 habitantes/año en Finmark y 1,1 casos/100.000 habitantes/año en Troms,
durante el periodo 1935-1948; en 1982 esta tasa alcanzaba 1,9 casos/100.000 habitantes/año
y llegó a 4,3 casos/100.000 habitantes/año entre 1989-1992. La población total de las áreas
estudiados pasó de 144.787 habitantes, en 1952, a 224.724 en 1992, incluyendo los aproxima-
damente 25.000 individuos de origen sami entre los que no se había identificado ningún caso
en 1983 pero, 10 años más tarde, se encontraron 3 pacientes descendientes de ambos progeni-
tores de etnia sami y luego otros 3 más en los que únicamente uno de los padres pertenecía a
esta raza. Durante los 20 años transcurridos entre 1973 y 1993 la prevalencia, en Troms y Fin-
mark, osciló entre 20,6 casos/100.000 habitantes (1 de enero de 1973), 31,5 casos/100.000
habitantes (1 de enero de 1983) y 73 casos/100.000 habitantes (1 de enero de 1993). Las ca-
racterísticas demográficas de los pacientes de los dos condados más septentrionales eran com-
parables a las de otras poblaciones en las que se evidenciaban tasas de prevalencia de hasta
184,5 casos/100.000 habitantes en el grupo de edad de 40 a 49 años y una ratio mujer/hombre
de 1,39/1; el 75% del total de los pacientes tenían una forma clínicamente definida de la en-
fermedad según los criterios de Poser, [28].
Los autores revisan los sucesivos estudios epidemiológicos que se han realizado desde los
años 30 hasta principios del siglo XXI en los condados de Nordland, Nord-Trøndelag, Møre y
Romsdal, Sogn y Fjordane, Hordaland, Vest-Agder, Vestfold, Oppland y Oslo y concluyen que,
a lo largo de esas 7–8 décadas, cuando se repiten estos estudios epidemiológicos, se confirman
incrementos de prevalencia debidos fundamentalmente al aumento de la esperanza de vida de
los pacientes, al igual que ocurre con la población en general y, a un aumento genuino de los
casos incidentes, sobre todo en el sexo femenino. De esta manera, los estudios más recientes
desarrollados en Noruega muestran cifras de prevalencia e incidencia de 165 casos/100.000
habitantes y 5,9 casos/100.000 habitantes/año, respectivamente.
En Noruega, tal como demuestran varios estudios, [309], no parece existir el gradiente la-
titudinal norte-sur y las cifras de prevalencia varían aunque no lo hacen de forma lineal de
manera que las más elevadas se observan en regiones “medias” del país (condados de Nord
214
6.2. Otros estudios epidemiológicos
Trøndelag, Sør Trøndelag y Møre og Romsdal) y las más bajas en las zonas occidentales del
suroeste (condados de Buskerud, Hordaland y Rogaland) mientras que la región norte (conda-
dos de Finnmark, Troms y Nordland) tienen prevalencias similares a las regiones occidentales
del país. Sin embargo, estos datos contrastan de manera evidente con lo que ocurre en la vecina
Suecia donde sí se demuestra la existencia de este típico gradiente latitudinal de distribución
de la enfermedad, [310]. Además, existe poco “impacto” en estas cifras de prevalencia de los
posibles ajustes realizados según sexo o grupos de edad lo que corrobora la homogeneidad de
la estructura poblacional noruega.
Otra de las posibles explicaciones de este aumento de frecuencia de la enfermedad en No-
ruega es el marcado cambio que ha experimentado el país después de la 2a Guerra Mundial,
pasando de ser una nación relativamente pobre a un país de destino de emigrantes de otras
nacionalidades con un muy bien desarrollado sistema sanitario público y un elevado, en ge-
neral, status socioeconómico lo que posibilitaría, en último término, un más rápido y correcto
diagnóstico de los casos de la enfermedad. Existe otra paradoja además del aparentemente
“invertido” factor latitudinal que se manifiesta en este país, y consiste en que, aunque ha cam-
biado el modo de vida de los habitantes de Noruega, se han modificado sus hábitos dietéticos,
ha disminuido el número de fumadores y muchos de sus habitantes viajan a países soleados
durante sus meses de invierno consiguiendo así un mayor tiempo de exposición a la radiación
ultravioleta de la luz solar, sería lógico pensar que el riesgo de la enfermedad disminuyera
progresivamente y, curiosamente en las últimas décadas, ha ocurrido lo contrario, es decir se
han identificado más casos que antes de producirse dichos cambios en sus hábitos cotidianos.
Para tratar de explicar este fenómeno algunos autores defienden la teoría del cambio en las
“proporciones” étnicas de la población noruega a medida que nos dirigimos hacia el norte de
manera que cada vez habría, entre la población general, un mayor número de individuos de
raza sami entre los que, como ya sabemos, parece existir un elevado grado de “resistencia”
al desarrollo de la enfermedad así como también la idea de la existencia de diferencias étni-
cas y culturales que confieren diferentes grados de adaptación de las poblaciones a la escasa
radiación ultravioleta de la luz solar durante los prolongados meses de invierno. Por lo tanto,
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está claro que serán necesario nuevos estudios, con tiempos largos de seguimiento de la po-
blación, para tratar de encontrar explicaciones más plausibles para estos acontecimientos. En
este sentido es fundamental disponer de registros de casos a nivel nacional y de esta manera en
Noruega funciona, desde 1998, el Registro Nacional de Pacientes con Esclerosis Múltiple, en
el que los neurólogos del país pueden incluir datos clínicos, terapéuticos y epidemiológicos de
sus pacientes que puedan considerarse de interés relevante para investigaciones a desarrollar
en el futuro.
En 2015 se ha publicado otro interesante estudio realizado en Noruega que estudia la preva-
lencia de la esclerosis múltiple entre la población inmigrante de este país, [311]. Este trabajo
es muy interesante atendiendo al incremento de la inmigración en el país, desde 1970, que
ha determinado que, en la actualidad, hasta un 15% de la población noruega es inmigrante o
tiene algún progenitor que lo es. Se toma como día de prevalencia el 1 de enero de 2012 y se
consultan, múltiples fuentes de información como el Registro de Esclerosis Múltiple de Oslo,
el Registro y Biobanco noruegos de Esclerosis Múltiple, el Registro noruego de pacientes y
el Registro noruego de tratamientos, para asegurar la mayor precisión posible en la identifi-
cación de los casos. Se recogió información respecto al país de nacimiento de los pacientes,
de sus padres y abuelos, el país de procedencia y la fecha de llegada a Noruega. Se conside-
ró primera generación de inmigrantes a aquellos individuos nacidos en el extranjero, y que
posteriormente llegaron a Noruega, y cuyos 2 padres y 4 abuelos también hubieran nacido
fuera del país. La segunda generación de inmigrantes está formada por individuos nacidos en
Noruega, pero descendientes de padres, ambos, y abuelos, los 4, nacidos en otro país. Cuando
los padres habían nacido en países diferentes se tomaba como referencia el de origen de la
madre. Los individuos se clasificaron en “europeos” y “no europeos” dependiendo de su país
de nacimiento. El número estimado de pacientes se calculó para aquellas 15 nacionalidades
que tenían, como mínimo, 5 pacientes con diagnóstico de EM.
Se identificaron 10.121 pacientes con EM en la fecha de prevalencia, lo que da lugar a una
tasa cruda en el país de 203 casos/100.000 habitantes ya que la población total noruega en esa
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fecha era de 4.985.870 habitantes. Del total de los pacientes, 9.885 eran “europeos” (incluyen-
do a los noruegos) y correspondían a una población total, de este tipo, de 4.653.984 personas
lo que origina una tasa de prevalencia de 212 casos/100.000 habitantes; por el contrario, so-
lamente 236 pacientes eran “no europeos”, para una población total de 331.886 habitantes de
ese origen lo que da lugar a una tasa de prevalencia de 71 casos/100.000 habitantes. No se
evidenciaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la distribución por sexos, pero la
edad media de los “no europeos” era 9,5 años inferior a la de los “europeos”. Atendiendo a
la clasificación de “primera” o “segunda” generaciones de inmigrantes, se identificaron 497
pacientes (455 (91,5%) pertenecientes a la 1a generación y 42 (8,5%) a la segunda). Del total
de estos 497, 359 (72%) eran “europeos” y 138 (27,8%) “no europeos” lo que genera unas
tasas crudas de prevalencia de 111 casos/100.000 habitantes y 42 casos/100.000 habitantes,
respectivamente. La distribución por sexos de los inmigrantes variaba entre el 65,2% de mu-
jeres en la población asiática y el 84,2% en la norteamericana. Del total de los pacientes “no
europeos” 92 tenían ancestros asiáticos, 22 eran descendientes de africanos, en 19 de ellos
los antepasados eran norteamericanos y el resto, 5, tenían padres/abuelos de Oceanía, Cen-
troamérica y Sudamérica. Los inmigrantes de todos los continentes, excepto los procedentes
de Norteamérica, tenían tasas de prevalencia ajustadas por sexo y edad inferiores a las de la
población de origen noruego. La prevalencia entre los individuos de la primera generación de
inmigrantes “europeos” no difería de la de la población general de Noruega. Las tasas más
bajas de prevalencia se evidenciaron en los inmigrantes africanos y asiáticos a excepción de
los iraníes en los que no había diferencias significativas con la población general. El tiempo
medio de residencia en el país variaba entre los 4,3 años de los inmigrantes polacos y los 25,5
años de los daneses. La edad media que tenían los pacientes cuando emigraron hacia Noruega
era de 30,2 años, en el caso de los “europeos” y 24,6 años entre los “no europeos”; únicamente
18 pacientes “europeos” (5,7% del total) habían inmigrado a Noruega con menos de 15 años
mientras que lo habían hecho, entre los “no europeos” un total de 17 (15,6%). La media del
tiempo residido en Noruega, desde la llegada al país y hasta la fecha de prevalencia, fue de 15
años para la población “europea” y 15,9 años entre los “no europeos”.
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Estos resultados de las cifras de prevalencia observados entre la población inmigrante pa-
recen reflejar de forma real la prevalencia de la enfermedad en todo el mundo y, tal como se
piensa, confirmar que en muchos países “no occidentales” las cifras notificadas son menores a
las reales debido, probablemente, a una deficitaria identificación de los casos. Como excepción
“llamativa” podemos hacer referencia a las cifras de los iraníes que no difieren en gran medida
de las de la población propiamente noruega y alcanzan valores de 162 casos/100.000 habitan-
tes, superiores a las de los iraníes residentes en su propio país, 99 casos/100.000 habitantes,
lo que es congruente con los datos facilitados con respecto a los inmigrantes iraníes en Oslo o
British Columbia (Canadá) donde las prevalencias son aún más altas, 287 casos/100.000 ha-
bitantes y 240 casos/100.000 habitantes, respectivamente. Parece que el tiempo de residencia
en el país, después del momento de la inmigración, también puede influir en el riesgo de desa-
rrollar la enfermedad tal como demuestra que los polacos, con un tiempo medio de estancia en
Noruega desde su llegada a la fecha de prevalencia, de alrededor de 4 años, tengan las cifras
más bajas mientras que los inmigrantes procedentes de Irán, con aproximadamente 20 años de
residencia en Noruega desde que llegaron al país y hasta el día de prevalencia, tienen, como
ya hemos apuntado, cifras de prevalencia mucho más altas y casi próximas a las de la propia
población originaria de Noruega lo que parece apoyar, una vez más, la influencia de los facto-
res ambientales (dieta, infecciones, tabaquismo, exposición a la luz solar, niveles de vitamina
D, índice de masa corporal) al actuar sobre la predisposición genética de los individuos deter-
minada por los diferentes alelos HLADR del CMH que podrían desempeñar, como sabemos,
un papel “protector” (como ocurriría, posiblemente, entre los asiáticos) o “favorecedor” frente
al desarrollo de la enfermedad.
Una posible debilidad del estudio es que el inicio “real” de la enfermedad haya ocurrido
antes del momento de la emigración hacia Noruega, aunque el diagnóstico se haya hecho, a
posteriori, en este país lo que podría estar actuando como factor confusor al achacar a la propia
inmigración el riesgo de la enfermedad cuando realmente no sería así. Otra posible crítica a
realizar al estudio es el no haber comparado diferentes aspectos de la enfermedad, como los
brotes, la severidad de los mismos, la evolución de la discapacidad o la edad de comienzo de
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los síntomas entre los diferentes grupos poblacionales inmigrantes. Por último, como ya he-
mos repetido en otras ocasiones, puede que la población que emigra no sea representativa del
total de la colectividad de su país de origen lo que también podría sesgar parcialmente estos
datos.
También en 2015, Grytten y colaboradores, [312], publican un artículo de revisión y actuali-
zación de las cifras de incidencia y prevalencia de la EM en Noruega tratando de identificar los
patrones temporales de la evolución de la enfermedad en relación con los factores de riesgo de
la misma y la propia identificación de los casos. Para ello, el 15 de noviembre de 2014, realizan
una búsqueda sistematizada en MEDLINE y PUBMED de aquellas publicaciones relaciona-
das con “incidencia y prevalencia de la EM en Noruega” y, además, completan la obtención
de información a partir de los datos del Registro y Biobanco noruego de EM y del Registro
noruego de pacientes a fecha 31 de diciembre de 2013. De esta manera analizan los estudios
epidemiológicos realizados desde el primero de todos ellos, publicado en 1952 por Swank y
colaboradores, [313], en el que se obtuvieron tasas de incidencia anual de 2,7 casos/100.000
habitantes/año, hasta los realizados en la primera década del año 2000 donde llegaron a noti-
ficarse cifras de 8,0 casos/100.000 habitantes/año, en Vest-Agder, el condado más meridional
del país, [314], e incluso 10,1 casos/100.000 habitantes/año, durante 2005-2009, en el conda-
do de Nordland, [315]. Este último estudio ofrece resultados “curiosos” porque, a diferencia
de otros, notifica cifras muy elevadas de prevalencia de la enfermedad en latitudes muy sep-
tentrionales pareciendo contradecir la ya referida con anterioridad “paradoja” de la ausencia
de este gradiente norte-sur en Noruega y, por otra parte, aunque evidencia un incremento de
las cifras de incidencia en ambos sexos no obtiene diferencias significativas entre hombres y
mujeres, tal como sí lo hacen otros trabajos que demuestran que este aumento se da, práctica-
mente de manera exclusiva, entre las mujeres jóvenes y con formas RR de la EM. Entre los
estudios de los años 50 y los más recientes median una gran cantidad de trabajos epidemioló-
gicos realizados en toda la geografía del país que muestran valores intermedios en las cifras de
incidencia. Con respecto a la prevalencia hemos de señalar como las cifras alcanzadas siempre
son mayores en el sur (150 casos/100.000 habitantes) que en el norte (100 casos/100.000 ha-
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bitantes), en el año 2006, y alcanzan, globalmente, valores de 208 casos/100.000 habitantes
en 2013 aunque nuevamente se señala la paradójica ausencia, e incluso inversión, del gra-
diente latitudinal norte-sur que se observa en otros países del hemisferio norte. Una vez más
se teoriza sobre la influencia de factores ambientales, cambios en los hábitos dietéticos o del
“modo de vida” de la población, como responsables, al menos en parte, de estas variaciones
en las cifras de la enfermedad a lo largo de los años. También se evidencia, con el paso de los
años, un aumento en la ratio mujer/hombre, a favor del sexo femenino, de manera que si, entre
los nacidos entre 1930-1935 era de 1,7/1, alcanzaba cifras de 2,6/1 entre los nacidos durante
la década 1970-1979 sin que se demuestre ninguna influencia latitudinal en este hecho y ob-
servándose, sobre todo, en las mujeres de menor edad y en las formas EMRR, pero no en las
EMPP. Otro de los aspectos al que hacen referencia los autores del estudio es a las diferencias
que existen, entre los diferentes grupos poblacionales, y para ello realizan una revisión deta-
llada de los estudios realizados entre poblaciones migrantes, aunque no vamos a detenernos
en este aspecto ya que ha quedado suficientemente expuesto en párrafos anteriores según el
estudio de Berg-Hansen, [311].
Las conclusiones finales del estudio son que la prevalencia de la EM en Noruega ha aumen-
tado en 10 veces en las 5 últimas décadas, que también se incrementa la ratio mujer/hombre
a favor de aquélla y que las primeras y segundas generaciones de inmigrantes experimentan
un aumento del riesgo de la enfermedad respecto al de sus propios compatriotas cuando es-
tán viviendo en sus países de origen. Todo ello sugiere una fuerte influencia de los factores
ambientales sobre la predisposición genética del sujeto, sobre todo durante la infancia y la
preadolescencia.
El último estudio noruego al que vamos a hacer referencia ha sido publicado muy recien-
temente, 2016, y consiste en un análisis de las cifras de incidencia y prevalencia, a lo largo
de 60 años de seguimiento de la población del condado de Hordaland (59oN-61oN), en el
oeste del país, [316]. La población del condado ha pasado de 317.384 habitantes, en 1953, a
490.570 habitantes, en 2013. Desde 2001 a 2009 la población crece un 1% anual sobre todo a
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expensas de los inmigrantes. Es un territorio costero con múltiples fiordos, montañas y valles
y aproximadamente la mitad de la población vive en la ciudad de Bergen y el resto distribuida
en pequeños pueblos campestres.
Se recogieron datos de pacientes identificados y registrados en estudios previos realiza-
dos entre 1953 y 2003 y se estableció como día de prevalencia el 1 de enero de 2013. Los
pacientes diagnosticados después de 2003 fueron identificados consultando los archivos del
Departamento de Neurología del Hospital Universitario Haukeland de Bergen. Este departa-
mento funciona desde 1953 y es el responsable de la atención neurológica a los residentes de
las áreas centrales y norteñas del condado de Hordaland mientras que, debido a cambios admi-
nistrativos, los habitantes de las zonas sureñas del condado reciben esta asistencia neurológica
en el Hospital Haugesund a partir de la última década. Se recogieron, en todos los pacientes,
datos de sexo, edad, lugar y año de nacimiento, forma clínica de la enfermedad en su inicio,
fecha de inicio de los síntomas y fecha del diagnóstico definitivo; el comienzo de la enferme-
dad se estableció, como en otros estudios, atendiendo a la fecha de la primera manifestación
sintomática y no al momento de realizarse el diagnóstico. Los pacientes que comenzaron con
la enfermedad entre 1953 y 2003 se clasificaron según los criterios de Poser, [28], y, a partir
de esa fecha, se utilizaron los de McDonald 2011, [73]. El día de prevalencia, 1 de enero de
2013, había 1.035 pacientes con EM viviendo en el área de estudio por lo que la tasa cruda
fue de 211,4 casos/100.000 habitantes (270,9 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y
151,8 casos/100.000 habitantes entre los hombres); la cifra más alta de prevalencia se ob-
serva, en las mujeres, entre los 55-59 años y, en los hombres, entre los 60 y 64 años. Del
total de los pacientes, 493 (46,7%) fueron formas clínicamente definidas y 112 (10,8%) for-
mas probables atendiendo a los criterios de Poser; los restantes 430 pacientes (41,5%) fueron
formas definidas según criterios de McDonald. En el comienzo de la enfermedad la práctica
totalidad de los pacientes, 950 (91,8%) tuvieron una forma EMRR mientras que el curso PP
afectó únicamente a 85 pacientes (8,2%). La edad media al comienzo de la enfermedad fue
de 31,8 años. El tiempo medio transcurrido entre el comienzo de los síntomas y el diagnós-
tico pasó de 21 años, entre 1953 y 1957, a 1,3 años, entre 2003-2007 (p < 0,0001). De los
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pacientes diagnosticados, 142 habían inmigrado a Hordaland durante 2003-2013 y de ellos
112 habían comenzado con síntomas de la enfermedad antes de 2003. La incidencia anual se
incrementó significativamente cada periodo transcurrido de 5 años, desde 1,9 casos/100.000
habitantes/año, en 1953-1957, hasta 8,2 casos/100.000 habitantes/año, en 2003-2007, y des-
cendiendo hasta 5,2 casos/100.000 habitantes/año, en 2007-2013. La incidencia aumentó en
ambos sexos, aunque, en general, la ratio mujer/hombre en el comienzo de la enfermedad no
varió significativamente durante el estudio oscilando entre 1,2/1 y 1,8/1.
La conclusión de los autores es que, a lo largo de los 60 años de seguimiento, se observa un
aumento de la prevalencia y que la incidencia se “estabiliza” a partir de 1978. Estas cifras de
prevalencia son similares a las notificadas en estudios del Reino Unido, superiores a las de Di-
namarca, Suecia o el sureste de Gales y más bajas que las de las islas Orcadas, islas Shetland
y la ciudad de Aberdeen, todas ellas geográficamente “próximas” al condado de Hordaland.
Otra de las afirmaciones del estudio es que también la incidencia se ha incrementado a lo
largo de los años desde 0,2 casos/100.000 habitantes/año en 1935 hasta 6,9 casos/100.000
habitantes/año durante el periodo 1978-1982 manteniéndose estable este valor, alrededor de
7-8 casos/100.000 habitantes/año a partir de esta fecha excepto durante 2003-2007 en que
llegaron a alcanzarse valores de 8,5 casos/100.000 habitantes/año. La “estabilidad” referida
en las cifras de incidencia es similar a la notificada en otros estudios como en los realizados
en el condado de Olmstead (Minnesota, EEUU) y en algunas zonas de Canadá, pero parece
ir en contra de la tendencia al descenso que se observa en las islas Feroe, en las Orcadas y
en Gotemburgo (Suecia) y del incremento que parece estar evidenciándose en Dinamarca, el
sureste de Gales, la Irlanda nororiental y otras poblaciones canadienses. Por lo tanto, a pesar
de que la incidencia se ha estabilizado, la prevalencia sigue aumentando lo que traduciría, con
toda seguridad, una más precoz identificación de los casos, entre los que se incluirían formas
muy leves o “benignas” que, antes de que la población general tuviera un mejor conocimiento
de la enfermedad, podrían no ser diagnosticadas, así como también a una mayor supervivencia
de los enfermos probablemente favorecida por el uso de tratamientos específicos para modi-
ficar el curso evolutivo de la enfermedad lo que también apoya el hecho de que las cifras de
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prevalencia más elevadas se estén desplazando hacia pacientes de grupos de edades más avan-
zadas. Como no, los factores ambientales son tenidos en cuenta por los autores del estudio y
entre ellos, como siempre, se hace referencia a cambios alimentarios, a la utilización de filtros
solares cutáneos que impiden la acción de la radiación ultravioleta de la luz solar y por tanto
el adecuado metabolismo de la vitamina D, a variaciones en la exposición a ciertos factores
infecciosos como el VEB así como al hábito tabáquico, factor este último, que al estar dismi-
nuyendo en los últimos años debería condicionar, al menos a priori, una disminución de las
cifras incidentes de la enfermedad. En base a todo lo expuesto el grupo investigador indica que
será necesario continuar estos estudios de seguimiento a largo plazo para tratar de conocer la
evolución real de las cifras de incidencia y prevalencia.
Suecia
Otro de los países en los que son abundantes los estudios epidemiológicos en EM es Suecia.
Uno de los artículos más recientes e interesantes, por la valoración que hace de la incidencia
de la enfermedad atendiendo al conjunto del país, es el publicado en 2014 por Cecilia Ahlgren
y colaboradores, [317], en el que los autores estudian la incidencia de la enfermedad, en todo
el país, específicamente por sexo y edad, durante los años 2001-2008. El país se extiende entre
59oN y 69oN. La población sueca pasó de 8.909.128 habitantes en 2001 a 9.256.347 en 2008
y el 85% del total viven en áreas urbanas. La edad media de la población sueca, en 2008, es
de 41 años, la tasa de inmigración fue de 11/1000 y la de emigración prácticamente la mitad,
5/1.000 de manera que, a finales de 2008, aproximadamente el 14% del total de la población
sueca había nacido fuera del país, sobre todo en otros países nórdicos o del norte de Europa,
57% del total, mientras que procedían de países no europeos el 43% restante. El Registro Na-
cional Sueco de Pacientes inició su andadura en los años 60 mientras que el Registro Nacional
Sueco de EM comenzó a funcionar en 1996; en este último se recogen los números de identi-
ficación de los pacientes, su fecha de nacimiento, el sexo, la edad, la fecha de comienzo de los
síntomas y la de diagnóstico, la forma clínica y el curso evolutivo de la enfermedad, así como
los estudios diagnósticos realizados (RM y LCR, fundamentalmente). Se aplican los criterios
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diagnósticos de Poser, [28] y McDonald 2001, [74] y 2005, [75], para clasificar a los pacien-
tes en EM clínicamente definida o posible. El Instituto Sueco de Estadística facilitó los datos
poblacionales, según sexo y grupos de edad, de manera anual, desde 1968 a 2008. El periodo
de estudio se extendió desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2008. Un total
de 26.738 pacientes fueron identificados en el Registro Sueco de Pacientes y/o en el Registro
Sueco de EM, de ellos 15.265 aparecían solamente en el primero de los registros mientras que
los 11.473 restantes únicamente lo hacían en el específico de EM. Todos los pacientes fueron
clasificados, según aparecieran exclusivamente en uno u otro registro, en diferentes grupos
según cumplieran unas determinadas características con respecto a los datos epidemiológicos
de los que se dispusiera en cada uno de ellos. La tasa media anual de incidencia durante el pe-
riodo de seguimiento, considerando ambos sexos, fue de 10,2 casos/100.000 habitantes/año
(14 casos/100.000 habitantes/año para las mujeres y 6,2 casos/100.000 habitantes/año entre
los varones); excepto en el primer año del estudio, 2001, en que la incidencia global y también
distribuida por sexos, fue ligeramente inferior, esta cifra se mantuvo estable el resto de los años
de seguimiento de la población. La ratio mujer/hombre fue de 2,26/1 sin que se evidenciaran
cambios significativos durante todo el periodo del estudio; esta relación disminuyó ligeramen-
te a medida que los grupos poblacionales iban envejeciendo de forma que era de 2,65/1 a los
20 años de edad, 2,56/1 a los 30 y 2,45/1 a los 40 años. El pico máximo de incidencia entre
las mujeres se observó hacia los 30 años de edad (29,4 casos/100.000 habitantes/año) y en el
caso de los hombres esto ocurrió hacia los 33 años (11,5 casos/100.000 habitantes/año).
Los autores concluyen que, aunque las cifras de incidencia global en Suecia son superio-
res a las notificadas en otros estudios realizados en el país que arrojan cifras de entre 4,3
casos/100.000 habitantes/año, en Gotemburgo, y 6,4 casos/100.000 habitantes/año, en el
condado de Värmland, a lo largo del periodo de seguimiento de la población sueca no han ob-
servado cambios ni en la incidencia ni en la relación mujer/hombre como sí parecen demostrar
otros estudios que notifican aumentos de los casos de la enfermedad, sobre todo entre mujeres
jóvenes y fundamentalmente en formas de EMRR, aunque estas diferencias pueden estribar
en diferencias metodológicas de las observaciones con importantes repercusiones en los re-
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sultados sobre todo cuando se estudian poblaciones de más de 1.000.000 de personas como
ocurre en estudios realizados en Francia, Reino Unido o Dinamarca. Asimismo, la relación
entre ambos sexos, que suele ser considerada como un factor más “robusto” que la prevalencia
o la incidencia, desde el punto de vista epidemiológico, ya que es menos influenciable por
diferentes factores “confusores” sobre todo cuando los individuos se agrupan atendiendo a
los años de nacimiento, tampoco permite demostrar cambios significativos ya que desde 1931
hasta 1985 se mantiene prácticamente invariable, alcanzando un valor de 2,62/1, según el
año de nacimiento, y de 2,57/1 en base al comienzo de la enfermedad. El corolario de los
investigadores es que la incidencia de la EM en Suecia, a nivel nacional, es una de las más
elevadas que se han reportado y que, aunque se evidencia un incremento de estas cifras con
respecto a otras notificadas previamente en el propio país, no se puede confirmar un aumento
en la relación entre ambos sexos, a favor del femenino, como se ha sugerido en otros estudios
epidemiológicos realizados en los últimos años.
El estudio que acabamos de analizar tiene como “antecedente” otro publicado, 3 años antes,
por el mismo grupo de investigadores en el que el objetivo fundamental era estudiar la preva-
lencia de la enfermedad y su posible relación con el gradiente latitudinal, también a nivel de la
totalidad del país sueco, [310]; dado que este estudio aparece referenciado en el publicado en
PLOS ONE en 2014 únicamente realizaremos unas breves consideraciones sobre el mismo. Se
utilizaron como fuentes de información el Registro Nacional Sueco de Pacientes y el Registro
Sueco de Esclerosis Múltiple, así como el Registro Sueco de Población y se estableció como
fecha de prevalencia el 31 de diciembre de 2008. Se calcularon las tasas de prevalencia según
sexos y en intervalos de edad de 1 año. La relación entre el riesgo de desarrollar EM y la latitud
fue estudiada según un método de regresión logística que incluía a la totalidad de la población
del país. De esta forma fueron identificados, en la fecha de prevalencia, 17.485 casos de EM
que, atendiendo a la población del país en ese momento, 9.256.347 habitantes, originaron una
tasa cruda de prevalencia de 188,9 casos/100.000 habitantes (263,3 casos/100.000 habitantes
entre las mujeres y algo menos de la mitad, 113,4 casos/100.000 habitantes, para los hom-
bres). La relación mujer/hombre fue de 2,35/1. La prevalencia aumentaba significativamente
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con cada grado de latitud norte alcanzando valores significativos en ambos sexos, 1,5% entre
los hombres (p = 0,013) y 1% en el caso de las mujeres (p = 0,015). Según estos resultados
los autores concluyen que la prevalencia cruda de la EM en Suecia es, en ese momento, la más
alta de las comunicadas a nivel mundial y que se incrementa significativamente, en ambos
sexos, con el aumento en la latitud norte.
Otro estudio poblacional sueco, aparecido en 2014, tiene especial interés por el análisis que
realiza sobre el riesgo familiar de desarrollar EM, [148]. Los estudios de agregación familiar
de la enfermedad tienen, como señalamos en capítulos anteriores, capital importancia para
tratar de explicar la posible base genética de la enfermedad sobre la que, con casi total segu-
ridad, actuaran posteriormente diferentes factores ambientales. Es tal el interés que suscita el
estudio de las formas familiares de EM que, en el año 2013, O’Gorman realiza un metaanálisis
en el que encuentra más de 500 trabajos sobre este tema, [147], aunque los resultados varían
considerablemente entre unos y otros y ello se pone en relación, fundamentalmente, con los
diseños metodológicos de los mismos y, sobre todo, con la forma de recogida de los datos e
identificación de los casos. El Sistema sueco de registro poblacional, según el cual se le asigna
a cada individuo un número de identificación en el momento de su nacimiento o cuando llega
como inmigrante al país, facilita la realización de este tipo de estudios. Además, en Suecia
cuentan con el Registro Multigeneracional en el que aparecen recogidos los datos de los pa-
dres, o padres adoptivos, de todos los nacidos en el país desde el año 1932, el Registro Total de
Población (al que ya hemos hecho referencia en párrafos previos) y el Registro de Mortalidad
en el que se recogen las causas del fallecimiento de cada persona. Asimismo, el país cuenta
con uno de los más completos registros de gemelos a nivel mundial en el que aparecen recogi-
dos las fechas de nacimiento, así como la “cigosis” de los 191.911 gemelos nacidos en el país
desde el año 1876. La “cigosis” está determinada mediante un cuestionario o con estudios de
ADN. Otro registro sueco que proporciona información de gran interés es el de Ingresos Hos-
pitalarios, que contiene datos sobre la fecha de ingreso, la de alta, los diagnósticos principales
y hasta ocho diagnósticos secundarios según la Clasificación Internacional de Enfermedades.
Por último, a partir de 2002, se establecer el Registro de Atención Primaria de Estocolmo en
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el que figuran los datos de las consultas de los pacientes a los centros de atención primaria de
la región de Estocolmo.
Se identificaron un total de 28.396 pacientes con EM con una edad media, al comienzo de
los síntomas, de 33,7 años. Los pacientes fueron “pareados” con individuos sanos, controles,
de similares características por sexo y edad. Cuando se realizaron los estudios oportunos se
observó que en el caso de “padres-hijos” la tasa cruda más elevada de riesgo de desarrollo
de la enfermedad se daba en las hijas y que, entre hermanos, el máximo riesgo era el de las
hermanas de los pacientes con EM. El riesgo máximo, ajustado por edad, también era el de
las hermanas de un paciente afectado. En el caso de hermanos de padres diferentes, las her-
manastras que tenían una madre común, eran las que tenían el mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad y, entre los familiares de segundo grado y primos, el riesgo era inferior al 1%
excepto en el caso de las tías maternas. Cuando se compararon los grupos de pacientes con los
controles sanos se demostró que en ambos grupos la prevalencia era inferior entre los varo-
nes. Entre los descendientes de progenitores afectados, las hijas tenían un ligero menor riesgo
comparado con los hijos y, en el caso de ser los padres los afectados, el riesgo también era
ligeramente superior para las hijas que para los hijos. El riesgo más elevado se daba entre pa-
rejas de hermanos frente al de las “madres-hijas” o al de los “padres-hijas” en cuyos casos los
riesgos eran menores. En el caso de los primos únicamente se evidenció un riesgo significativo
entre las primas por parte de padre.
Se registraron 497 niños adoptados por progenitores afectados por EM y también fueron
identificados, como adoptados, 65 hermanos. Entre todos ellos 2 niños y uno de los herma-
nos estaban afectados lo que no muestra diferencias significativas respecto a los controles.
No obstante, el número de adoptados es pequeño lo que resta poder estadístico al análisis.
El total de 348 gemelos que fueron identificados en el estudio, 78 eran monocigóticos y 237
dicigóticos de manera que los 33 restantes fueron excluidos del análisis por desconocerse esta
característica. Atendiendo a las cifras de prevalencia de la enfermedad en Suecia se habría
esperado encontrar 363 gemelos con EM de manera que el hallazgo de 348 permite sugerir
que el estudio cubrió aproximadamente un 96% del total poblacional.
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En base a los datos expuestos los autores concluyen que el “riesgo” atribuible a los facto-
res ambientales era de 0,64 mientras que alcanzaba el 0,36 el relacionado con las variaciones
individuales, es decir, con la carga genética del sujeto. A diferencia de lo notificado en otros
estudios en éste sí se encontraron diferencias significativas en el riesgo de transmisión de la
enfermedad de padre a hijo comparada con el de la transmisión de madre a hijo mientras que,
por el contrario, no se hallaron diferencias significativas en este riesgo de transmisión a las hi-
jas desde la madre o el padre como sí se notificó en esos otros trabajos. Otro hallazgo de este
estudio es la imposibilidad de demostrar diferencias significativas en el riesgo de desarrollar
la enfermedad entre gemelos dicigóticos frente a otros hermanos, como habían sugerido, pero
tampoco demostrado, otros autores, de manera que, al igual que en estos trabajos, parece que
este riesgo es menor entre aquel tipo de gemelos que entre hermanos no gemelos. En el estudio
parece desecharse la creencia, aparentemente errónea, de que el riesgo relativo de la enferme-
dad, atendiendo a estos datos de heredabilidad y agregación familiar, se incrementa en el caso
de las mujeres y es inferior entre los varones. Tampoco el estudio consigue demostrar, como
se menciona en otros trabajos similares, ningún “efecto o influencia maternal” en el riesgo de
desarrollo de la enfermedad por parte de la descendencia, aunque sí parece existir un posible
“efecto Carter”, al igual que en otras enfermedades “hereditarias” que explicaría las diferen-
cias significativas que existen en los riesgos de transmisión de padre a hijo comparado con el
de madre a hijo, así como la baja diferencia entre hijos e hijas de padre o madre afectados. El
riesgo para los niños adoptados por parte de progenitores enfermos no difiere con respecto al
de los pacientes controles sanos. Finalmente, los autores aseguran que la agregación familiar
es aparentemente baja lo que sugeriría la existencia de un escaso número de genes implicados
en el desarrollo de la EM y que es probable que la mayoría de los que influyen en la génesis
de la enfermedad hayan sido ya identificados en el momento actual.
En 2012 Boström y colaboradores, [296], publican un estudio en el que analizan la distri-
bución de la enfermedad en el país atendiendo a las cifras de incidencia y prevalencia y a su
distribución según la relación mujer/hombre atendiendo a la edad de comienzo y la de diag-
nóstico de la EM utilizando también, como fuentes principales de información, los registros
228
6.2. Otros estudios epidemiológicos
del Instituto Nacional Sueco de Estadística, del Registro Sueco de Esclerosis Múltiple y del
Registro de Población Total Sueca. Se incluyeron a todos aquellos pacientes con diagnóstico
de EM que hubieran nacido en Suecia entre 1921 y 1989 aunque el estudio se prolongó hasta
el año 2011. Los criterios diagnósticos utilizados fueron variando conforme a las diferentes
modificaciones realizadas en 1983, [28], 2001, [74] y 2005, [75]. Se calcularon las tasas de
incidencia de la enfermedad ajustadas según sexo y edad y se agruparon en periodos consecu-
tivos de 5 años. Fueron identificados, según datos de noviembre de 2010 del Registro Sueco
de EM, 10.807 pacientes, nacidos a partir de 1912 y de ellos 8.834 (6.271 mujeres y 2.563
hombres) lo habían hecho entre 1931 y 1985 (los nacidos antes de 1931 y después de 1985
fueron excluidos del análisis porque su número no era suficientemente significativo). La ra-
tio mujer/hombre tuvo un valor medio de 2,62/1 durante el periodo de estudio y se mantuvo
estable durante toda la duración del mismo alcanzando las cifras más elevadas entre los pa-
cientes nacidos entre 1931-1935, 1956-1960 y 1981-1985 con valores de 2,83/1, 2,84/1 y
2,89/1, respectivamente. Las tasas anuales ajustadas por sexo y grupos de edad, atendiendo al
comienzo de la enfermedad, fueron incrementándose progresivamente desde 1946-1950 hasta
2001-2005, para ambos sexos (entre las mujeres estas cifras pasaron de 0,14 casos/100.000
habitantes/año a 6,16 casos/100.000 habitantes/año y en los hombres lo hicieron desde 0,06
casos/100.000 habitantes/año hasta 2,57 casos/100.000 habitantes/año) durante la totalidad
del periodo de estudio. La tasa media anual de incidencia durante todo el estudio fue de 1,75
casos/100.000 habitantes/año (2,48 casos/100.000 habitantes/año para las mujeres y 1,03
casos/100.000 habitantes/año para los hombres). La media de la relación mujer/hombre du-
rante todo el estudio fue 2,57/1 y, según la edad de inicio de la enfermedad, los valores más
elevados se obtuvieron en 1956-1970; no obstante, se puede concluir que se ha mantenido
estable alrededor de 2,45/1 y que no ha experimentado cambios significativos a lo largo del
tiempo tal como se ha demostrado en otros estudios realizados en el país y a los que ya hemos
hecho mención anteriormente.
La conclusiones finales de los autores son que, a diferencia de lo ocurrido en otros países
como Canadá en los que se notifican incrementos progresivos de la incidencia a expensas,
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fundamentalmente, de un aumento de casos entre las mujeres, en este estudio sueco no se pro-
duce este fenómeno tal como ocurre en estudios realizados, casi simultáneamente, en países
vecinos como Noruega (condado de Hordaland), a los que también hemos hecho mención en
apartados anteriores de este mismo trabajo, en los que incluso se notifica una tendencia al
descenso de los valores de esta relación mujer/hombre en detrimento del sexo femenino desde
los años 70 hasta 2002. Lo que sí se evidencia en el estudio es un incremento de la incidencia
de la enfermedad según el año de inicio de los síntomas, al igual que ocurre en otros muchos
estudios, en probable relación con el cambio de los criterios diagnósticos utilizados y la in-
corporación de la RM de manera rutinaria en este proceso diagnóstico de la enfermedad. El
incremento de prevalencia en la relación mujer/hombre según el año de nacimiento entre los
pacientes nacidos desde 1976 a 1985 probablemente sea debido al hecho de que las mujeres
tienen un comienzo más precoz de la EM; así se observa como la edad media de comienzo de
la enfermedad desciende, entre las mujeres, de los 39,0 años, entre 1931-1935, a los 20,9 años,
entre 1981-1985 y en el caso de los hombres ocurre algo similar pasando de los 41,2 años a
los 21,3 años, durante el mismo periodo de tiempo y esto también parece estar en relación con
un más rápido y preciso proceso diagnóstico desde el cambio de los criterios de identificación
de los pacientes y la estandarización del uso de la RM como ya hemos apuntado previamente.
De esta manera los autores afirman que no se evidencia ningún incremento en la relación mu-
jer/hombre a lo largo del tiempo en la población sueca con EM.
En el año 2014 se publica un estudio cuyos resultados parecen afirmar lo contrario que lo
que concluyen los autores del análisis previo, es decir, que sí parece existir un incremento en
las cifras de EM a favor del sexo femenino cuando se analiza la relación mujer/hombre. Este
estudio es llevado a cabo por Westerlind y colaboradores, [318], que utilizan como fuentes de
información los registros suecos de pacientes, de EM y de defunciones. Fueron identificados
28.027 pacientes con EM de los cuales la práctica totalidad, 25.566, habían nacido en Suecia
y 19.510 lo habían hecho entre 1931 y 1985. En toda la cohorte de pacientes había 13.321
mujeres y 6.189 hombres lo que constituía una ratio 2,15/1. Esta relación mujer/hombre se
incrementaba desde 1,70/1 en los pacientes nacidos en los años 30 hasta 2,67/1 en el ca-
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so de los pacientes nacidos en los años 80 aunque, en el caso de los pacientes nacidos entre
1971 y 1975 se observaba una muy ligera disminución de esta relación entre ambos sexos.
Con respecto a la primera fecha de hospitalización de los pacientes se observó que, aunque
la edad media a la que ocurría este hecho disminuía en ambos sexos al ir estudiando cohortes
nacidas en años sucesivos, no había diferencias significativas entre mujeres y hombres. Algo
similar ocurría cuando se analizaba el tiempo medio transcurrido entre la edad de comienzo
de los síntomas y el momento del diagnóstico de la enfermedad de manera que no se hallaron
diferencias entre ambos sexos, pero se confirmó que, en ambos, el tiempo medio de retraso
diagnóstico iba disminuyendo progresivamente cuando se estudiaban los grupos poblaciona-
les nacidos en años sucesivos. Para asegurar la significación estadística del incremento de la
ratio mujer/hombre a favor del sexo femenino se incluyeron en el análisis, como covariante,
la edad media de los grupos poblacionales, en base a su edad de nacimiento, cuando tuvieron
su primera inclusión en el Registro Nacional de Pacientes, lo que permitió controlar posibles
diferencias existentes a lo largo del siglo. Así se obtuvo un valor de incremento de esta ratio de
0,11 por cada cohorte lo que se consideró estadísticamente significativo (p = 0,004) al igual
que también lo fue el descenso de la edad media en el momento del comienzo de la enfermedad
(p = 0,01). El análisis de todos los subgrupos de edad mostró esta misma tendencia o patrón
con valores en la relación mujer/hombre que desde 1,64−2,02/1 se iban incrementando len-
tamente, aunque de forma progresiva. Un resultado llamativo, aunque tal vez parcialmente
sesgado por el pequeño número de pacientes de ambos sexos recogido durante este periodo,
fue el obtenido entre los nacidos durante el quinquenio 1971-1975 donde este incremento de
la relación mujer/hombre llegó a alcanzar valores de 4,25/1. La edad media de fallecimiento
de los pacientes nacidos en la década de 1930 no varió entre mujeres y hombres, aunque sí se
observó una diferencia en la tasa de mortalidad entre ambos sexos de manera que el 69,42%
de los varones habían fallecido antes de completar el estudio frente al 54,38% de las mujeres
que se habían comportado de manera similar (p < 0,0001).
Los autores teorizan sobre los motivos por los que habrían obtenido diferencias con otros
estudios suecos en los que no se observaron diferencias, a lo largo del tiempo, en la ratio mu-
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jer/hombre y una de las posibles explicaciones que esgrimen es el hecho de que, en esos otros
estudios, tal vez no se utilizaron todas las fuentes de información disponibles si no, únicamen-
te, la contenida en el Registro Sueco de EM, y que en este análisis también se recogen datos
relativos a ingresos hospitalarios y consultas extrahospitalarias, según constan en el Registro
Nacional de Pacientes, para realizar estos cálculos de manera que parece que la cobertura de
la población con EM realizada por el Registro Sueco de EM varía respecto a ambos sexos, a lo
largo del tiempo, respecto a la información recogida en el otro registro de pacientes del país de
manera que, entre los pacientes nacidos en los años 30, únicamente el 18,1% de las mujeres
que están recogidas en el Registro Nacional de Pacientes aparecían incluidas en el Registro
de EM y algo similar ocurría con el 10,9% de los varones mientras que en los pacientes de
las cohortes nacidas posteriormente estos valores iban incrementándose de manera que cada
vez iban siendo recogidos en el Registro de EM un mayor número de pacientes, de ambos
sexos, de manera que las diferencias entre ambos iban siendo cada vez menores. Otra de las
explicaciones es la referida a las cifras de mortalidad que tenían los pacientes nacidos en los
años 30, como ya hemos señalado, mayores entre hombres que en el caso del sexo femenino.
Los autores demuestran una tendencia incremental media, lineal, en la relación mujer/hombre
de aproximadamente 0,11 en cada cohorte ajustada por edad de nacimiento.
Un posible sesgo del estudio sería el que, debido a su mayor supervivencia, hayan partici-
pado en el estudio un mayor número de mujeres de edades avanzadas ya que los varones de
sus mismos grupos de edad habrían fallecido en una proporción mayor según hemos explicado
anteriormente.
Finalmente, los autores tratan de encontrar una posible influencia medioambiental que pue-
da justificar este aparente incremento mantenido en las cifras de la enfermedad a favor de las
mujeres y, entre otras posibilidades, barajan el tabaquismo que tiende a incrementarse en las
mujeres frente a los hombres, aunque también es cierto, en los últimos años parece ir disminu-
yendo progresivamente y de forma equiparable entre ambos sexos de manera que, probable-
mente exista algún otro factor aún desconocido que influya en estas diferencias. Aunque no se
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ha demostrado de forma contundente parece que la incidencia de la enfermedad se incrementa
entre mujeres, sobre todo en las de menor edad de comienzo de la enfermedad, y con formas
clínicas RR, tal como se notifica en otros estudios.
Por lo tanto, finalmente, la conclusión definitiva del estudio es que la ratio mujer/hombres
entre los pacientes suecos con EM se incrementa, sobre todo atendiendo a los pacientes de
edades más jóvenes, es decir los nacidos en las últimas décadas del siglo XX, tal como se ha
comunicado en otros estudios de países occidentales.
Al igual que en Noruega y otros países, en Suecia también se han realizado estudios epi-
demiológicos en EM que han prestado una especial atención a las diferentes poblaciones ex-
tranjeras residentes en un país que ha recibido, sobre todo a partir de la 2a Guerra Mundial,
una gran cantidad de inmigrantes, de manera que como, ya hemos apuntado anteriormente,
en 2008 un 14% de la población sueca es originaria de otros países (940.357 habitantes de
un total de 9.256.347). En 2012 se publica un estudio, dirigido por Ahlgren, cuyo objetivo es
conocer, a nivel nacional, la prevalencia de la enfermedad en cada uno de los principales gru-
pos poblacionales (atendiendo al número de individuos que lo constituyen) que han emigrado
hacia Suecia y compararla con la prevalencia de la EM entre la propia población sueca y la
de aquéllos en sus países de nacimiento, [131]. El día de prevalencia se estableció el 31 de
diciembre de 2008; en esa fecha un 13,8% de la población sueca procedía de otros países (al-
go más de la mitad del total era originaria de otros países nórdicos y del norte de Europa y el
resto lo era de países no europeos). Durante los años 50 y 60 la mayor parte de los inmigrantes
procedían de Finlandia y de países del sur de Europa; en las dos décadas siguientes, años 70
y 80, la mayoría eran de origen sudamericano o de Oriente Medio, en los años 90 también de
Oriente Medio y de la antigua Yugoslavia y, en la última década, fundamentalmente, iraquíes.
Además, la adopción por parte de parejas suecas de niños procedentes de la India y de Corea
también ha favorecido la inmigración hacia el país sobre todo a partir de los años 70. Se uti-
lizan como fuentes de información el Registro Sueco de EM, el Registro Nacional Sueco de
Pacientes y se clasifican los pacientes en formas clínicamente definidas y posibles según los
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criterios diagnósticos habituales, Poser y McDonald, [28], [74], [75]. De las 91 diferentes na-
cionalidades de origen identificadas entre los inmigrantes en Suecia únicamente se tuvieron en
cuenta para el estudio aquellas que contaban con un número de, al menos, 15.000 individuos.
Estos países se clasificaron, atendiendo a las cifras de prevalencia previamente notificadas en
diferentes estudios, en zonas de alto riesgo de la enfermedad (Noruega, Dinamarca, Finlandia,
Reino Unido, y EEUU), de riesgo intermedio (Turquía, Irán, Iraq, Líbano y Siria) y de bajo
riesgo (India, China, Tailandia y Somalia).
En estudios previos se había establecido una tasa cruda de prevalencia, para todo el país, de
188,9 casos/100.000 habitantes, a 31 de diciembre de 2008, correspondiente a 17.485 casos
de EM; de éstos, 15.840 habían nacido en Suecia y los 1.645 restantes lo habían hecho en
otros 91 países de los cuales únicamente 19 contaban con más de 15.000 representantes en
el país escandinavo constituyendo un total de 940.357 personas que fueron las que resultaron
objeto del estudio y entre las que se identificaron 1.327 pacientes con EM lo que suponía un
80,7% del total de pacientes con EM residentes en Suecia pero nacidos fuera del propio país
en la fecha de prevalencia. De esta manera al calcular la tasa de prevalencia se obtenía un
valor de 198,6 casos/100.000 habitantes considerando únicamente a la población autóctona
(278,6 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y 118,5 casos/100.000 habitantes entre los
hombres) con una relación mujer/hombre de 2,36/1 mientras que la tasa de prevalencia de los
residentes suecos nacidos fuera del país era significativamente inferior, 128,36 casos/100.000
habitantes. La población nacida en Suecia tenía pues, como hemos señalado, una prevalencia
superior a la de la población general del país. De manera general podemos afirmar que los in-
migrantes procedentes de países de alto riesgo de la enfermedad tenían prevalencias similares
o muy ligeramente superiores a las de la población general sueca mientras que los inmigrantes
procedentes de países de riesgos medios o bajos de la enfermedad tenían tasas de prevalencia
significativamente inferiores a los de la población general, aunque existieron varias excep-
ciones como los valores obtenidos entre inmigrantes procedentes de zonas de alto riesgo de
Finlandia que tuvieron cifras más bajas que las de la población general sueca o los iraníes, que
a diferencia de otros inmigrantes procedentes también de Medio Oriente alcanzaron valores
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de prevalencia más elevados que los de la población sueca cuando se consideraba en su totali-
dad; asimismo, la población procedente de la India tuvo una prevalencia relativamente alta en
Suecia, y por supuesto mucho más elevada que la de la población india residente en su propio
país, mientras que otras poblaciones de Asia y África mantuvieron cifras bajas de EM.
El número de inmigrantes con EM que se identificó, frente al esperado, cuando se conocía
la prevalencia de la enfermedad en las poblaciones referidas en sus países de origen, fue más
elevado para los inmigrantes de todas las nacionalidades excepto finlandeses, estadounidenses
y británicos entre los que las cifras fueron menores de las esperadas mientras que en el caso
de los iraníes las cifras fueran hasta el doble de las encontradas entre esta misma población en
ciudades de su propio país como Teherán o Isfahán, tal como ya se había notificado en 2007
en un estudio realizado en Gotemburgo; además, como dato curioso, se observó que estas ci-
fras de prevalencia entre los iraníes inmigrantes en Suecia llegaban a ser hasta 4 y 5 veces
superiores a las de inmigrantes procedentes de países vecinos como Iraq o Siria sin que pueda
evidenciarse una causa definitiva que lo justifique aunque, tal vez, el simple hecho diferen-
cial pueda ser la distinta manera de llevar a cabo la identificación de los casos lo que puede
motivar diferencias significativas en los resultados sobre cuando esto ocurre en países donde
la enfermedad no es muy frecuente. Las cifras de prevalencia halladas entre los inmigrantes
de India e Irán, comparadas con las de otros países próximos tanto de Oriente Medio como
de Asia, tal vez sean el reflejo de una diferente carga genética sobre la que actuarían dife-
rentes factores ambientales en el país de destino; curiosamente ambas poblaciones parecen
genéticamente “próximas” a la población europea demostrándose una elevada frecuencia del
alelo HLA-DRB1*1501 que, como hemos repetido en varias ocasiones, parece incrementar el
riesgo de desarrollar la enfermedad y que, sin embargo, es mucho más infrecuente en otras
poblaciones asiáticas y de Oriente Medio. Otro dato que apoya está “similitud” genética es el
hecho de que, al igual que entre la población blanca europea y norteamericana, existe aproxi-
madamente un 15%-20% de pacientes que tienen algún otro miembro de la familia afectado
por la enfermedad, entre la población iraní esta cifra alcanza el 12%-15%. Como en otros
muchos estudios se recurre a la mención de la posible influencia de los factores ambientales
235
6. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE EN EUROPA
relacionados con la latitud como la exposición a la radiación ultravioleta de la luz solar con los
consiguientes cambios en los niveles plasmáticos de vitamina D, así como otros cambios en
los hábitos de vida o en la dieta, para tratar de explicar estas modificaciones en la frecuencia
y riesgo de desarrollo de la enfermedad.
Una de las debilidades del estudio es la carencia de datos sobre el origen de los progenitores
de los pacientes y de la etnia o raza de los mismos como también lo es el hecho de desconocer
cuál es el motivo que originó la migración hacia el país nórdico pudiendo esto constituir un
sesgo en el estudio.
Como resumen final los autores concluyen que, en general, la prevalencia de la EM entre
los inmigrantes suecos es mayor que la que tienen en su país de origen y similar o ligeramente
inferior a los de la población global del país de destino, que los sujetos procedentes de Irán
incrementan de forma evidente el riesgo de desarrollo de la enfermedad al llegan a Suecia has-
ta alcanzar valores tan elevados como los de los propios suecos nacidos en el país nórdico y
llegar a duplicar las cifras que presentan cuando residen en su propia nación lo que podría ser
debido a su propio background genético y a la interacción del mismo con diferentes factores
medioambientales.
Uno de los últimos estudios publicados en Suecia respecto a la epidemiología de la EM en
este país ha aparecido en 2015 y ha sido conducido por el grupo investigador de Svenningsson,
[319]. El objetivo del estudio es determinar la incidencia de la enfermedad durante el perio-
do 1998-2010 así como la prevalencia a fecha 31 de diciembre de 2005 y el mismo día del
año 2010 en el condado de Västerbotten, localizado en la parte meridional del país, latitud
64oN-65oN, y compararlas con las comunicadas en esta misma ubicación en 1988-1997. La
población residente, el 31 de diciembre de 2005 es de 257.652 habitantes y, en la misma fe-
cha del año 2010, de 259.286 habitantes según los datos del censo del Instituto de Estadística
de Suecia. Se utilizaron como fuentes de información el Registro Sueco de EM y el Registro
Nacional Sueco de Pacientes. Como en otros estudios similares los criterios de diagnóstico
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que se utilizaron fueron los de Poser, [28] y, a partir de 2002 los de McDonald, [74], [75]. Se
consideró como fecha de inicio de la enfermedad la de la aparición de los primeros síntomas
sugestivos de la misma.
Durante el periodo de estudio, 1998-2010, se identificaron 201 casos incidentes lo que origi-
nó una tasa media anual de incidencia de 6,0 casos/100.000 habitantes/año (8,1 casos/100.000
habitantes/año para las mujeres y 3,9 casos/100.000 habitantes/año para los hombres). La ra-
tio mujer/hombre fue de 2,1/1 frente a 1,8/1 que había sido el resultado en el estudio previo
en esta misma ubicación lo que pone de manifiesto la ausencia de un incremento significati-
vamente estadístico (p = 0,64) a favor de las mujeres como parece ocurrir en otros estudios
y confirma los hallazgos del realizados en este mismo país, de carácter nacional y al que nos
hemos referido con anterioridad. La edad media de comienzo de la enfermedad fue de 36 años
(34,5 entre las mujeres y 38 entre los hombres). La incidencia anual parece tener una tenden-
cia alcista, respecto al estudio previo, pero sin alcanzar, nuevamente, significación estadística.
Del total de los pacientes 172 (86%) tuvieron un comienzo RR mientras que los 29 restantes
(14%) se comportaron de forma progresiva desde el inicio.
Con respecto a los valores de prevalencia se alcanzó una tasa cruda de 188 casos/100.000
habitantes el día 31 de diciembre de 2005 (256 casos/100.000 habitantes para las mujeres y
121 casos/100.000 habitantes entre los hombres) y de 215 casos/100.000 habitantes el 31 de
diciembre de 2010 (299 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y 131 casos/100.000 ha-
bitantes entre los hombres). Por lo tanto, la prevalencia aumentó, entre 1990 y 2010, de manera
significativa (p = 0,005). Sin embargo, apenas hubo cambios en la relación mujer/hombre que
fue de 2,1/1 en 2005 y de 2,3/1 en 2010.
Los autores llegan a la conclusión de que el área geográfica objeto de estudio, Västerbotten,
es una zona de alto riesgo de la enfermedad tal como ya se había apuntado en el estudio pre-
vio realizado en la misma zona y de que la prevalencia se incrementa, de forma lineal, desde
1988 hasta 2010 lo cual probablemente es debido a una baja tasa de mortalidad debida a la
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enfermedad más que a un aumento real de la incidencia aunque es cierto que parece existir una
tendencia al aumento de los casos incidentales con el paso de los años lo que podría ser debido,
como se ha repetido en muchos estudios, a una mejor y más precoz capacidad de diagnóstico
por parte de los facultativos al implementar el uso de la RM y la modificación de los criterios
de diagnóstico de la enfermedad o bien a que la incidencia real, en estudios previos, pudiera
haber sido subestimada debido a periodos muy cortos de seguimiento de las poblaciones. Las
cifras de incidencia coinciden con las revisiones realizadas a nivel nacional en Suecia, con
valores de 6-8 casos/100.000 habitantes/año, y parecen permanecer estables con el paso del
tiempo.
Como fortaleza del estudio cabe señalar que el condado de Västerbotten es una zona muy
adecuada para realizar este tipo de estudios ya que todos los pacientes dependen de un único
centro sanitario, donde asienta el Servicio de Neurología, al que son remitidos todos los pa-
cientes con sospecha o confirmación diagnóstica de EM.
Sin embargo, una debilidad a tener en cuenta sería la posible confusión originada en algunos
diagnósticos al haberse ido modificando y actualizando los criterios diagnósticos lo que podría
haber dado lugar a una pérdida de casos, en las fases iniciales del estudio, cuando se utilizaban
los criterios de Poser y la RM no se aceptaba como un criterio demostrativo de diseminación
temporal de la enfermedad, aunque tras realizar una revisión detallada de estos pacientes “anti-
guos”, de los que se disponía un seguimiento muy prolongado, pudo comprobarse que el error
que pudiera estar determinado por este motivo sería prácticamente anecdótico y sin repercu-
sión en los resultados finales; de hecho, al realizar este análisis meticuloso de las historias de
estos pacientes de larga evolución, se pudieron incluso identificar algunos casos, pocos, que
inicialmente no habían sido diagnosticados de EM. Otra circunstancia a considerar puede ser,
como en otros muchos estudios, la no identificación de formas muy benignas de la enfermedad
que no solicitan valoración médica especializada.
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Como conclusión final del estudio los autores señalan que la prevalencia se ha incremen-
tado en los últimos 20 años hasta alcanzar valores de 215 casos/100.000 habitantes lo que
parece relacionado con el incremento de la esperanza de vida de la población general, y de los
pacientes con EM, así como con una aparente tendencia al incremento del número de casos,
establecido actualmente alrededor de los 7 casos/100.000 habitantes/año, sin que se demues-
tre un incremento significativo de las diferencias en la relación mujer/hombre.
Dinamarca
Los estudios epidemiológicos en EM en Dinamarca son sobradamente conocidos por su
abundancia, calidad y el hecho de estar basados, la gran mayoría de ellos, en los datos recogi-
dos en el Registro Danés de EM, uno de los mejores a nivel mundial en base a sus caracterís-
ticas estructurales y organizativas, y en el Registro Danés de Tratamiento de EM.
De forma simplista podríamos decir que, en Dinamarca, con una población aproximada de
5,5 millones de habitantes y situada en una latitud 55oN, la incidencia de la enfermedad ha
sido monitorizada desde 1950 habiéndose reportado cambios en el seguimiento, desde dicha
fecha hasta el año 2000, en el sexo femenino, con respecto a la edad de inicio de la enferme-
dad, habiendo llegado incluso a doblarse mientras que en el caso de los hombres este valor
ha permanecido estable. En las mujeres este incremento de la incidencia se ha evidenciado
en todos los grupos de edad, excepto entre las adolescentes, y donde ha sido más manifies-
to es en el grupo de edad alrededor de los 40 años de edad. La ratio mujer/hombre también
se ha incrementado, en favor de las mujeres, sobre todo en la segunda mitad del siglo XX, [48].
Un claro ejemplo de la importancia de estos registros daneses de la enfermedad queda refle-
jado es el artículo de 2015 de Koch-Henriksen, [320], en el que se analizan los dos registros,
de carácter nacional, existentes en el país. El más antiguo de ellos es el Registro Danés de
EM cuya labor es la estimación de la incidencia, la prevalencia, así como la supervivencia de
los pacientes con EM tratando de identificar aquellos posibles factores a los que se encuentra
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expuesto el individuo y que podrían conferirle un aumento en el riesgo de desarrollo de la
enfermedad tratando así de evitarlos o controlarlos de manera oportuna. Más reciente es el
Registro Danés del Tratamiento de la EM en el que se hace un seguimiento evolutivo de todos
los pacientes que, desde 1996, reciben un DMT.
El Registro Danés de EM se estableció en 1956, aunque la identificación prospectiva de ca-
sos había comenzado ya en 1948 de manera que en 1949 se estimaba que la prevalencia de la
enfermedad, a nivel nacional, era de 85 casos/100.000 habitantes, [321]. Los datos del regis-
tro se obtienen de los Servicios de Neurología de los hospitales daneses y de los Hospitales de
rehabilitación de pacientes con EM. Este registro está ligado a otros, de ámbito nacional, como
el Registro Danés de Pacientes, el Registro Danés de Tratamiento de la EM y el Registro Civil
Danés para mantener permanente actualizados los datos de los enfermos, así como los de la
población general del país. A través de este registro se monitoriza, de forma continuada, desde
1948, la incidencia de la EM en el país habiéndose comprobado que, salvo un muy ligero y
transitorio descenso de la misma, alrededor de 1965, existe un incremento gradual en las mu-
jeres que no se ha podido demostrar entre los hombres. De esta manera se observa que la ratio
mujer/hombre ha pasado de 1,3/1 entre 1950 y 1959 a 2,2/1 en el periodo 1990-1999 y que
la tasa estandarizada de prevalencia ha variado desde 59 casos/100.000 habitantes en 1950 a
155 casos/100.000 habitantes en 2005. Tras actualizar los datos del registro con los extraídos
del Registro Nacional de Pacientes y los obtenidos en el Registro Danés de Tratamiento de la
EM, en 2013 se estima que hay alrededor de 25.000 pacientes en todo el país lo que origina
una tasa cruda de prevalencia de 232 casos/100.000 habitantes. La media anual de nuevos ca-
sos que son diagnosticados de EM durante el periodo 2000-2009 fue de 492 mientras que son
412 los que comienzan, de media, con síntomas de la enfermedad en cada año de este periodo.
Hemos de señalar que este registro no está diseñado para realizar un seguimiento evolutivo de
los pacientes, aunque el desenlace final del enfermo, es decir la causa de la muerte, podemos
obtenerla consultando el Registro Civil Danés y el Registro de Defunciones.
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Como hemos señalado este Registro Danés de EM se ha utilizado como principal fuente
de información para realizar múltiples estudios epidemiológicos de la enfermedad como son
los que valoran la relación de la misma con eventos infecciosos (mononucleosis), predisposi-
ción genética (HLA-DRB1*15), actividad laboral, enfermedades autoinmunes, tumores, IMC,
estatus socioeconómico, embarazos/partos, agregación familiar, utilización de fármacos (pe-
nicilina, ácido valproico) o incluso con el uso de teléfonos móviles o la proximidad del lugar
de residencia de los pacientes a líneas de alta tensión eléctrica, entre otros.
Con respecto al Registro Danés de Tratamiento de la EM, establecido en 1996, hemos de
señalar que contiene información clínica de los pacientes, de sus tratamientos, evolución clíni-
ca de la enfermedad, tasas de brotes, progresión de la discapacidad (EDSS) y efectos adversos
de los fármacos que reciben los enfermos lo que permite también, a las autoridades sanitarias,
conocer y monitorizar la “calidad” real de estas terapias farmacológicas. En el momento de la
publicación del estudio más de 8.400 pacientes han sido incluidos en este registro y sus datos
se actualizan de manera periódica estando los pacientes perfectamente informados de la utili-
zación, con fines de investigación epidemiológica y estadística, de sus datos clínicos de forma
ajustada a las leyes vigentes en el país de respeto a la protección de datos y secreto profesional.
La conclusión de los autores es que estos registros daneses tienen la ventaja de proporcionar
datos que son prácticamente un reflejo exacto de la población estudiada, aunque es evidente
que precisan estar ligados a los datos de otros registros, como los de población total del país
y a los de las causas de defunción o del sistema de estadística nacional, para un adecuado
aprovechamiento de la información que contienen pues, de lo contrario, los resultados de los
estudios podrían ser contradictorios y estar sesgados como ocurre en otros trabajos similares
en los que no se han obviado estos, u otros, errores metodológicos.
En páginas anteriores de este trabajo hemos hecho referencia a la posible aparición de un
cluster de la enfermedad en las Faroe Islands después de que fueran ocupadas por tropas bri-
tánicas en la Segunda Guerra Mundial ya que hasta 1943 no se había identificado ningún caso
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de nativos de las islas que hubieran tenido síntomas de la enfermedad y, en esa fecha, curio-
samente, se evidenciaron, prácticamente de manera simultánea, 21 casos de EM y, en años
sucesivos, parece que también se notificaron otros 3 posibles “acúmulos epidémicos” en el
archipiélago. De esta manera se piensa que la enfermedad fue introducida en las islas por las
tropas británicas y se hipotetiza sobre una posible causa infecciosa para justificar lo ocurrido
haciéndose referencia al virus del moquillo canino (canine distemper virus), como sospechoso
de este fenómeno ya que no se encontraron otras diferencias entre las poblaciones afectadas
y los sujetos sanos, excepto la proximidad o lejanía a los lugares de asentamiento de estas
tropas británicas cuando llegaron a las islas, al analizar aspectos como nivel educacional, ocu-
pación laboral, tipo de agua ingerida, condiciones sanitarias o características de los materiales
de construcción de sus viviendas.
Sin embargo, la teoría del virus del moquillo canino parece no confirmarse según datos noti-
ficados por Wallin y colaboradores en su estudio, publicado en 2010, con respecto a diferentes
enfermedades de notificación obligatoria en el archipiélago, [322], todas las cuales son de ori-
gen infeccioso, excepto el delirium tremens, y excluyendo la tuberculosis cuya declaración se
realiza de manera independiente a estas otras 27-35 enfermedades de las que varía el número
con el paso de los años dependiendo de las indicaciones de las instituciones sanitarias danesas
de las que dependen, en último término, las islas objeto de estudio. Asimismo, los autores ana-
lizan la posible influencia, en la génesis de este cluster de la enfermedad en las islas, de otros
posibles agentes infecciosos como algunas cepas de virus herpes, enterovirus, Campylobac-
ter, VEB, etc. y, tras múltiples estudios analíticos, serológicos e incluso veterinarios, parecen
decantarse por la posibilidad de que este último agente, el VEB, sea el que tiene una mayor
posibilidad de haber sido el responsable de este incremento súbito del número de casos entre
los habitantes de las islas aunque, obviamente, no pueden concluirlo con total certeza apun-
tando también la posibilidad de que haya sido un patógeno gastrointestinal el que haya podido
activar los mecanismos inmunológicos que posteriormente han desencadenado la enfermedad
de manera que serán necesarios nuevos estudios al respecto, en otros grupos poblacionales,
para tratar de confirmar o desechar estas teorías.
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También en 2010, Joensen y su equipo investigador, [95], publican un estudio de incidencia
de la EM en las Faroe Islands durante el periodo 1986-2007. Los autores consideran estas
islas un territorio muy adecuado para este tipo de estudios por varios motivos como el elevado
número de uniones consanguíneas que se dan entre sus habitantes, la aparente similitud de
su background genético con el de los islandeses (y, en el caso específico de los varones, con
los noruegos debido a la población vikinga de origen en ese país que habitó estas islas, mien-
tras que las mujeres, curiosamente, tienen más frecuentemente ancestros británicos), así como
otras diferencias genéticas con algunas poblaciones de origen caucásico, y por su población
total, alrededor de los 48.000 habitantes fácilmente abordable en análisis epidemiológicos. En
el estudio se recuerda como durante los años 1940-1984 únicamente se evidenciaron 41 casos
de EM, todos ellos después de 1943, tras el ya mencionado anteriormente asentamiento de las
tropas británicas en las islas.
Hasta el año 1986 no hubo un neurólogo en las islas que dedicase una atención integral
y continuada a las patologías específicas de esta especialidad y el primer equipo de RM no
estuvo disponible hasta el año 2000.
El periodo de búsqueda prospectiva de casos se desarrolló desde el 1 de julio de 1986 has-
ta el 30 de junio de 2007. Se analizaron, cuando estaban disponibles, los resultados de los
estudios de RM, potenciales evocados y LCR. Se utilizaron como criterios diagnósticos los
de Poser, [28] y los de McDonald 2001, [74]. Durante el periodo de estudio se identificaron
43 casos de EM (26 mujeres y 17 hombres) lo que origina, en relación con la población to-
tal de las islas, una tasa media anual de incidencia de 4,5 casos/100.000 habitantes/año (4,9
casos/100.000 habitantes/año entre las mujeres y 3,3 casos/100.000 habitantes/año en el ca-
so de los hombres). Del total de los pacientes 36 tuvieron un debut clínico RR. De estos 36
pacientes, 27 cumplían criterios de Poser para EM clínicamente definida, 6 lo hacían para EM
definida “con apoyo de laboratorio” y 3 más cumplían criterios diagnósticos de McDonald.
Respecto a los 7 pacientes que cursaron de forma PP desde el inicio, 6 tenían una forma clí-
nicamente definida y únicamente 1 era una posible EMPP. Tenían BOC o síntesis intratecal
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de IgG un total de 38 pacientes y, entre ellos, 36 tenían una RM compatible y 26 mostraban
alteraciones en los PEV; un único paciente, con una forma clínicamente definida de la enfer-
medad, tenía RM y LCR normales, pero había tenido una neuritis óptica inicialmente y, un
año más tarde una paraparesia y mostraba alteraciones en los potenciales evocados por lo que
inicialmente se consideró un caso de NMO pero, en el seguimiento posterior, tuvo otros sínto-
mas típicos de brotes de actividad clínica de EM y fue reasignado a esta cohorte de pacientes.
La edad media de comienzo de los síntomas fue de 36 años. Del total de los pacientes con
EMPP, 7, 5 de ellos tenían alterados los PEV y los 2 que tenían normales estos potenciales
tenían presencia de IgG en el LCR. No se observó ningún cluster a lo largo de todo el periodo
de estudio de manera que 2 pacientes comenzaron con los síntomas antes del 1 de julio de
1986, 22 debutaron clínicamente entre el 1 de julio de 1986 y el 31 de diciembre de 1996 y
los restantes 19 lo hicieron entre el 1 de enero de 1997 y el 1 de julio de 2007.
Los resultados muestran que la incidencia de la enfermedad entre 1986 y 2007 se ha doblado
con respecto a 1940-1986 (tasa de incidencia media anual de 2,7 casos/100.000 habitantes/año)
aunque en 1945 hubo una tasa de incidencia de 10,5 casos/100.000 habitantes/año. Las
cifras de incidencia evidenciadas durante 1986-2007 son similares a las encontradas en Is-
landia (2,5 casos/100.000 habitantes/año, en 1930 y 4,1 casos/100.000 habitantes/año du-
rante 1975-2000) donde su población, como hemos señalado previamente, parece compartir
ciertas características genéticas con los habitantes de las Islas Feroe. Parece que en el caso
de Islandia se relaciona este incremento incidental directamente con una mejor identifica-
ción de los casos desde la utilización sistemática de la RM y la actualización periódica de
los criterios diagnósticos. Estas cifras de incidencia en las Faroe Islands, 4,5 casos/100.000
habitantes/año, durante 1986-2007, son similares a las notificadas en Dinamarca entre 1980-
1985 (3,5 casos/100.000 habitantes/año), a las halladas en el condado sueco de Väster-
botten (5,5 casos/100.000 habitantes/año) entre 1988 y 1997 y en Uusima, Finlandia (5,1
casos/100.000 habitantes/año) desde 1987 hasta 1993 así como también en el condado no-
ruego de Hordaland, localizado en una latitud idéntica a las islas Feroe, donde la incidencia
encontrada entre 1978-1982 es prácticamente idéntica (4,7 casos/100.000 habitantes/año).
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Sin embargo, en otros estudios llevados a cabo en Finlandia y Noruega se han notificado
cifras de incidencia considerablemente más altas, 11,6 casos/100.000 habitantes/año y 8,7
casos/100.000 habitantes/año respectivamente, que las encontradas durante estos años de se-
guimiento en el archipiélago danés.
Las conclusiones de los autores son que las diferencias en los hábitos alimenticios de los
habitantes de estas islas, sobre todo en relación con la forma de preservar las carnes y pesca-
dos que serán consumidos, no parecen ser una causa que pueda influir en modificar el riesgo
de desarrollar en la enfermedad en estos individuos ya que, como hemos señalado, tiene cifras
incidentales prácticamente similares. Tampoco parece serlo el relativamente elevado número
de uniones endogámicas que se dan entre sus pobladores, a diferencia de lo que ocurre en el
resto de países escandinavos, habiendo sido confirmada esta misma afirmación en un estudio
publicado en 2015, [323], tras haber estudiado 57 sujetos (29 casos y 28 controles) de las is-
las entre los que no se encontraron diferencias significativas una vez analizados los estudios
genéticos de ambos grupos aunque los autores inciden en la necesidad de realizar estudios
conjuntos con otras poblaciones, como los de las Islas Orcadas y las Shetland, que por sus si-
milares características con las Feroe también tienen un grado elevado de endogamia pudiendo,
de esta manera, al integrar todos los resultados de unos y otros estudios incrementar el poder
estadístico de los hallazgos globales.
Tampoco se notificaron “brotes epidémicos” o clusters de la enfermedad y las incidencias,
4,5 casos//100.000 habitantes/año fueron equiparables a las notificadas por Kurtzke en 1986,
3,9 casos/100.000 habitantes/año, [94]. De esta manera el equipo investigador afirma que las
Islas Feroe son un territorio con alto riesgo de desarrollo de la enfermedad en el que es espe-
rable que, cada año, aparezcan entre 2 y 3 nuevos casos de EM.
Islandia
En Islandia existen descripciones de casos altamente sugestivos de EM ya desde el siglo
XIII, tal como aparecen documentados en la literatura. En este país se realizan los primeros
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estudios epidemiológicos de EM en los años 50-60, en los que se reporta una tasa de inciden-
cia de 1,94 casos/100.000 habitantes/año, [324], y, posteriormente, durante el periodo 1981-
1990 se repiten estos análisis poniéndose de manifiesto un franco incremento de estas cifras
que alcanzan valores de 4,98-5,28 casos/100.000 habitantes/año, [325]. En 2011 Eliasdottir
y colaboradores, [326], publican su estudio sobre la incidencia de la EM en el país, durante
el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de diciembre de 2007. Islandia
(64oN-66oN) tiene durante el periodo de estudio, una población de 296.835 habitantes de los
que aproximadamente el 62% residen en el área de la capital, Reikiavik. El sistema sanitario
está bien desarrollado y es fácilmente accesible para toda la población de forma que existen un
único Servicio de Neurología en el que, durante el periodo de estudio, han trabajado por tér-
mino medio unos 17 neurólogos, lo que supone una ratio de 6 especialistas por cada 100.000
habitantes, y tres Servicios de Radiología con unidades de RM. Se incluyeron los pacientes
que cumplieran criterios diagnósticos de EM clínicamente definida, atendiendo a la existencia
de un segundo brote de la enfermedad, o de primaria progresiva, según las indicaciones de
Poser, [28], de manera que se excluyeron los pacientes que hubieran tenido un único episodio
clínico sugestivo de enfermedad desmielinizantes (CIS). Las fuentes de información utilizadas
fueron los registros del Servicio de Neurología del Hospital Universitario Landspitali, de la
totalidad de los neurólogos que ejercían su labor asistencial en la isla, de pequeños centros sa-
nitarios y hospitales dedicados a rehabilitación, así como de los resultados de estudios de RM
y PEV realizados a pacientes con sospecha de enfermedad desmielinizante y de todos aquellos
pacientes que hubieran tenido una aprobación oficial para recibir tratamiento con Interferón
beta, Acetato de Glatiramero o Natalizumab y que se encuentran almacenados en un sistema
de archivo centralizado dado que requieren, al igual que en otros países, la supervisión de una
agencia sanitaria nacional. Se recogieron datos respecto al sexo de los pacientes, edad en el
momento del comienzo de los síntomas y cuando se realizó el diagnóstico definitivo, así como
los resultados de los estudios complementarios realizados para el mismo.
Fueron identificados 136 pacientes (102 mujeres y 34 hombres lo que constituye un 75%
y 25% del total, respectivamente) la mayoría de los cuales, 126 (93%) tenían una forma RR
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en el momento del diagnóstico y el resto, 10 (7%), una forma PP desde el momento del co-
mienzo de la enfermedad mientras que ninguno de ellos se comportaba de manera SP. Todos
los pacientes habían nacido en Islandia excepto uno de ellos que era de origen danés. La tasa
media anual de incidencia fue de 7,6 /100.000 habitantes/año, aunque se elevaba hasta 8,2
casos/100.000 habitantes/año cuando se realizaban los ajustes oportunos en base a la pobla-
ción total de raza blanca de la isla según el censo del año 2000. La máxima incidencia se
observaba entre los 30 y 34 años entre los hombres y alrededor de los 39 años en el caso de
las mujeres; hubo 2 casos que fueron diagnosticados después de los 70 años de edad. La edad
media de los pacientes al comienzo de la enfermedad era de 32 años (30,7 años entre las mu-
jeres y 35,8 años en el caso de los hombres) y en el momento del diagnóstico era de 36,3 años
(35,7 años en el sexo femenino y 38,3 años en el masculino). Todos los pacientes, excepto 1,
tenían realizada una RM en el momento del diagnóstico y de ellos 83 (61%) cumplían todos
los criterios diagnósticos de Barkhof, [327]. La única paciente que no tenía hecha una RM en
el momento del diagnóstico era una mujer de 73 años de edad con síntomas típicos de EM y
presencia de BOC en el LCR. Otro paciente tenía una RM normal en el momento de ser rea-
lizado el diagnóstico. De los 135 pacientes a los que se les hizo RM, 94 (70%) tenían estudio
craneal y medular. Se realizó estudio de LCR en 106 de los 136 pacientes, es decir en un 78%
del total, y aparecieron BOC en 80 pacientes, lo que supone un 75% de todos los pacientes a
los que se les realizó esta determinación. Los PEV se practicaron en 92 pacientes (68% del
total) y aparecieron alterados en 42 de ellos (43% de los pacientes a los que se les realizó este
estudio).
Los autores concluyen que sus hallazgos muestran valores de incidencia similares a los no-
tificados en otros países del norte de Europa como Noruega o Finlandia y también de América
del Norte como los desarrollados en EEUU y Canadá y, aunque en algunos de los casos pue-
den existir ligeras diferencias esto podría ser debido a que en otros estudios se incluyen no
solamente los casos clínicamente definidos si no, también las formas “posibles” de la enfer-
medad. Como en otros muchos estudios los investigadores plantean la posibilidad de que el
incremento en las cifras de incidencia que encuentran en su estudio, con respecto al realizado
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en Islandia unos años antes, pueden ser debidas a una mejor y más rápida identificación de los
casos desde el comienzo sistemático del uso de la RM y, aunque los criterios diagnósticos de
McDonald, [74], aparecieron durante el periodo de realización del estudio, únicamente se con-
sideraron los establecidos por Poser en 1983 para tratar de minimizar posibles sesgos como el
que constituiría el incluir pacientes con un único episodio clínico de apariencia desmielinizan-
te dada la dificultad que, en muchas ocasiones, entraña el hecho de establecer la fecha exacta
en la que ha ocurrido este primer “brote” de manera que se esperó a tener un segundo evento
sintomático para llevar a cabo la confirmación diagnóstica definitiva. El 75% del total de los
pacientes eran mujeres frente al 58% que se había notificado entre 1956-1965 y el 69% que se
comunicó entre 1986-1990 de manera que este aparente incremento de la ratio mujer/hombre
a favor del sexo femenino también es similar al que se identifica en otros estudios similares.
Otro estudio realizado en Islandia fue el llevado a cabo por el equipo de Sveinbjornsdottiry,
publicado en 2014, [102], en el que se realiza una revisión epidemiológica de la EM en el país
durante la totalidad del siglo XX, esto es, desde el año 1900 hasta el año 2000. La población
de la isla es una mezcla de origen caucasiano, celta y nórdico y se ha incrementado desde
84.528 habitantes, en 1900, hasta 279.049 en 2000. Apenas ha habido inmigración hasta los
años 90 de manera que, en el año 2000, según los datos del censo del país, un 2,5% del total
de los habitantes del país eran inmigrantes. En esa misma fecha la esperanza de vida media
de las mujeres es de 83,7 años y la de los hombres de 79,7 años. El país tenía únicamente
4 neurólogos en 1970 mientras que en el año 2000 este número se había incrementado hasta
alcanzar una cifra de 18 y existe disponibilidad de realizar RM desde el año 1990. La cohorte
de estudio estaba constituida por todos los pacientes islandeses diagnosticados de EM entre
1900 y 2000. Los apacientes fueron clasificados en 2 grupos:
1) pacientes identificados, de manera retrospectiva, antes de 1955, de manera que de muchos
de ellos fue necesario revisar, a parte de sus historiales médicos, sus certificados de defun-
ción e incluso entrevistarse con algunos familiares que pudieran facilitar datos concretos.
2) seguimiento periódico, a partir de 1955, de aquellos pacientes previamente hallados de
manera retrospectiva, e identificación prospectiva, a partir de esta fecha, de nuevos casos
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de la enfermedad para lo que también se contó con el apoyo de la Sociedad Islandesa de
EM.
Se utilizaron los criterios de 1983, [28], de manera retrospectiva, para el diagnóstico de
pacientes anterior a 1984 y, de forma prospectiva, para los diagnosticados entre 1984 y 2000.
Para el cálculo de las cifras de incidencia y prevalencia se agruparon a los pacientes en in-
tervalos de 10 años consecutivos y se estimó la fecha de inicio de los síntomas, y no la de
diagnóstico, para considerar el comienzo de la enfermedad y así tratar de minimizar el sesgo
que podría suponer el retraso diagnóstico de unos pacientes a otros dependiendo de las déca-
das del estudio.
Se identificaron un total de 529 pacientes (356 mujeres y 173 hombres) de los cuales el
74,5% tenían una EMRR en el comienzo de la enfermedad, un 15,7% eran formas Progre-
siva Recurrente (PR) y el 9,6% restante correspondía a individuos con EMPP. Las cifras de
prevalencia pasaron de 0 casos/100.000 habitantes, durante 1900-1912 (ya que antes de 1920
no se identificó ningún paciente en Islandia con EM), a 1,88 casos/100.000 habitantes, en los
años 30, y finalmente llegaron a valores de 123,63 casos/100.000 habitantes a finales de 1999.
Cuando se realizaba un ajuste de las cifras de prevalencia en base a la fecha de comienzo de la
enfermedad y no al momento del diagnóstico, para minimizar como hemos señalado el sesgo
que este lapso de tiempo entre una y otra fecha pudiera determinar, se obtuvieron tasas de
prevalencia superiores a las tasas crudas atendiendo a la fecha del diagnóstico. Esta demora
diagnóstica, a partir de 1950, fue aproximadamente de unos 6,4 años y se mantuvo estable en
los últimos 30 años del siglo XX.
Con respecto a la incidencia hay que señalar que únicamente 3 casos tuvieron comienzo sin-
tomático entre 1900 y 1909. A lo largo del siglo la incidencia se fue incrementando, de manera
significativa, para ambos sexos, aunque parece que este aumento fue ligeramente superior en
el sexo femenino que en el masculino (factor incremental anual de 1,82 y 1,01, respectivamen-
te). La edad de comienzo de la enfermedad osciló entre los 9 y los 67 años y únicamente un
3% del total de la cohorte de pacientes comenzó con la enfermedad por encima de los 50 años
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de edad. La edad media de comienzo, entre los hombres, pasó de 14 a 32 años y en el caso de
las mujeres aumentó de los 18 a los 30 años y este incremento fue más evidente antes de 1950
que desde esa fecha hasta 2000 ya que, en este último periodo, esta edad media de inicio de
la enfermedad pasó de 27,8 años a 30,7 años, para ambos sexos (28,6 años a 32,2 años para
los hombres y 27,0 años a 30,1 años entre las mujeres). La ratio mujer/hombre se mantuvo
alrededor de 2,04/1 y, salvo con muy pequeñas variaciones, puede demostrase que no se evi-
dencia, en relación con el año de nacimiento de los pacientes, un incremento significativo de
esta relación debida a un incremento incidental entre las mujeres. Considerando los niños y
adolescentes (comienzo de la enfermedad antes de los 17 años de edad), se identificaron 51
casos, de los 529 totales, lo que supone un 9,6% y, de ellos, aproximadamente el 60% fueron
diagnosticados después de 1960. La edad media de comienzo en este grupo de población fue
de 14,7 años y la ratio mujer/hombre de 3,25/1 durante todo el periodo de duración del estu-
dio.
Las conclusiones de los autores es que los resultados muestran cifras incrementales de in-
cidencia y prevalencia a lo largo del siglo y que las tasas de prevalencia llegan a duplicar a las
estimadas a nivel europeo y tratan de explicar este fenómeno, como en otros muchos trabajos,
en base a una mejor y más rápida identificación de los casos (gracias al uso de la RM y, en este
caso concreto, al aumento del número de neurólogos existentes en el país), al alargamiento de
la esperanza de vida de estos pacientes, y de la población general, y al aumento en la identifi-
cación de casos en pacientes de edades más avanzadas estando relacionado este último aspecto
con el aumento de la edad media de comienzo de la enfermedad, al ir transcurriendo los años,
sobre todo entre los varones. Las cifras de prevalencia son 2-3 veces mayores entre las mujeres
y el aumento de la incidencia es significativo en ambos sexos y esta tendencia parece conti-
nuar durante los primeros años del siglo XXI tal como hemos señalado en el estudio de 2011
de Eliasdottir, [326], que hemos analizado anteriormente en el que se reportan incidencias de
7,6 casos/100.000 habitantes/año durante 2002-2007. No se evidencian “brotes epidémicos”
de la enfermedad en territorio islandés, después de la 2a Guerra Mundial, como ocurrió en
otras localizaciones, en aparente relación con la ocupación de la isla por tropas británicas y
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estadounidenses. A pesar de que los primeros pobladores de Islandia son de origen nórdico
y celta la prevalencia de la enfermedad en este país es inferior a la que se encuentra en otros
países del norte de Europa, como las Islas Británicas o las Faroe Islands, donde la mayoría
de la población tiene estos mismos ancestros sin que se haya podido encontrar una causa que
explique este hecho de forma definitiva de manera que, otra vez más, se recurre al posible
influjo de factores medioambientales como la exposición a la radiación solar, los niveles de
vitamina D o algunos hábitos alimentarios como el consumo de pescado que, aunque relati-
vamente elevado en Islandia, ha ido decreciendo con el paso de los años y sobre todo en las
últimas décadas del siglo XX al igual que la costumbre de administrarles a los niños en edad
escolar suplementos de vitamina A y vitamina D tal como se hacía desde los años 30 y que
se mantuvo hasta mediados de la década de los 70. Las cifras de la relación mujer/hombre se
mantienen, como ya hemos señalado, prácticamente estables, alrededor de 2,04/1, similares
a los de otros países nórdicos y sin evidencia de incremento significativo a favor de la inci-
dencia entre las mujeres como parecen apuntar otros estudios. Un hecho sorprendente es que
la demora media en el diagnóstico de la enfermedad se haya mantenido constante, aproxima-
damente 6,4 años, a pesar del incremento del número de neurólogos de la isla y del número
de equipos de RM disponibles de manera que los autores piensan que tal vez la prevalencia
de formas “benignas” de la enfermedad en el país sea relativamente elevada y pueda justificar
este prolongado tiempo de retraso en el diagnóstico definitivo. La mayor parte de casos “in-
fantiles” suelen diagnosticarse en los primeros años de la adolescencia y no representan más
que el 9,4% del total de los pacientes con EM en Islandia. Como dato final inciden en que,
posiblemente, un aumento real en las cifras de incidencia de la enfermedad sea responsable,
al menos en parte, del incremento de las tasas de prevalencia.
Finlandia
Para completar el análisis epidemiológico de la EM en los países nórdicos haremos referen-
cia a varios de los estudios realizados en Finlandia.
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En 2012 se publica un trabajo en el que se aborda la tan controvertida cuestión del incre-
mento de la enfermedad entre las mujeres con respecto al sexo masculino, [328]. Los autores
basan su análisis en los datos de un trabajo desarrollado en el país entre 2000 y 2004 que anali-
zaba las cohortes de pacientes de tres regiones del sur y el oeste de Finlandia y que habían sido
estudiadas desde 1979 hasta 1993 y, según el cual, la prevalencia de la enfermedad, en estas
zonas del país, era una de las más altas del mundo, oscilando entre 100-200 casos/100.000
habitantes, aunque se evidenciaban variaciones considerables entre las cifras entre unas y otras
regiones y, únicamente en la zona de Seinäjoki pudo demostrarse un incremento real en las
cifras de incidencia. A pesar de que los estudios epidemiológicos de EM en Finlandia son
abundantes, son muy pocos los realizados en regiones localizadas muy al norte, próximas a
los 66oN de latitud en los que se ubica el Círculo Polar Ártico, siendo este el objeto del trabajo
de Krökki, analizar la incidencia y la prevalencia en la región de Ostrobothnia, 65oN, durante
el periodo 1992-2007. Se estableció como día de prevalencia el 31 de diciembre de 2007, fecha
en la que, según datos del censo finlandés, la población de la región es de 386.972 habitantes,
aproximadamente el 7,3% del total de la población del país y con una relación mujer/hombre
de 0,99. El estudio se realizó en el Departamento de Neurología del Hospital Universitario
de Oulu, referencia para el diagnóstico y seguimiento de los pacientes neurológicos de la re-
gión objeto de estudio. Los pacientes se clasificaron según los criterios de Poser, [28], y de
McDonald, [74]. A todos los pacientes, excepto a un varón, que renunció voluntariamente, se
les realizó una RM y el 94,6% del total tenían también estudio de LCR. Se identificaron 397
pacientes de los cuales 276 eran mujeres (69,5%) y 121 varones (30,5%) lo que originó unas
cifras de prevalencia de 103 casos/100.000 habitantes (144 casos/100.000 habitantes entre
las mujeres y 62 casos/100.000 habitantes entre los hombres). El número de casos incidentes
durante el periodo de estudio fue ligeramente menor, 374, de los cuales el 68,4% eran muje-
res. La ratio mujer/hombre fue de 2,17/1. La edad media de comienzo de la enfermedad era
significativamente inferior en las mujeres, 31 años, frente a los hombres, 33,5 años, al igual
que ocurría con respecto a la edad media de los pacientes en el momento de realizar el diag-
nóstico definitivo, 35,1 años y 37,6 años, respectivamente para mujeres y hombres. El tiempo
medio que transcurrió entre el comienzo de los síntomas y la fecha de diagnóstico fue de 4,2
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años. Se observaron ligeras fluctuaciones en las cifras de incidencia a lo largo del periodo de
estudio, pero se evidenció una discreta tendencia al incremento de este valor a lo largo del
mismo. La tasa de incidencia más elevada, 8,9 casos/100.000 habitantes/año, fue la del año
2000 y la más baja, 2,7 casos/100.000 habitantes/año, la de 1994, siendo la media de 6,3
casos/100.000 habitantes/año. Los autores encuentran un claro incremento en las cifras inci-
dentales entre las mujeres mientras que, entre los hombres, no se observa este fenómeno tal y
como ocurre, en las dos últimas décadas, en otros países como Canadá, Irán, o Gales, en Gran
Bretaña.
Los autores concluyen que las cifras de prevalencia que encuentran en esta región de lati-
tud tan septentrional están en consonancia con las halladas en otros países del norte de Europa
aunque son inferiores a las notificadas en el estudio sueco de Västerbotten (64oN-65oN), reali-
zado durante 1988-1997 y al que nos hemos referido en páginas previas, donde se alcanzaron
valores de 188 casos/100.000 habitantes aunque la incidencia, por el contrario, fue ligera-
mente inferior que en este estudio finlandés (5,2 casos/100.000 habitantes/año frente a 6.3
casos/100.000 habitantes/año, respectivamente), y también se evidencia en el estudio sueco
como, a diferencia del finlandés, no existen diferencias significativas en la incidencia a favor
del sexo femenino. Al comparar estos valores de prevalencia con los de otras regiones del
propio país se observan cifras similares, aunque con alguna excepción puntual, así, en 1993,
en Uusimaa (60oN) la tasa fue de 93 casos/100.000 habitantes, en Seinäjoki (62oN) de 188
casos/100.000 habitantes, en Vaasa (63oN) de 107 casos/100.000 habitantes y, finalmente, en
el año 2000, en la zona central de Finlandia (62oN) alcanzó un valor de 105 casos/100.000
habitantes. En el caso de Seinäjoki la elevada prevalencia parece estar relacionada con la exis-
tencia de una alta frecuencia de formas familiares de la enfermedad lo que podría suponer
la existencia de una especial predisposición genética que condicionara este incremento en el
riesgo de desarrollar la enfermedad. Dado que entre las restantes regiones a las que hemos he-
cho referencia, las diferencias en la prevalencia no son significativas, parece razonable deducir
que las variaciones latitudinales no jueguen un papel determinante en el riesgo de enfermar de
sus habitantes tal como se ha evidenciado en otros países.
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Con respecto al referido incremento de la incidencia entre las mujeres, el equipo investi-
gador no encuentra una explicación definitiva que pueda justificarlo. Se teoriza nuevamente
sobre el déficit de vitamina D que pueden tener estas poblaciones al estar ubicadas en latitudes
tan extremas en el hemisferio norte así como con una carencia de aporte exógeno de esta vita-
mina a través de la dieta, aunque, en ambos casos esto afectaría por igual a hombres y mujeres
lo que parece determinar que la vitamina D jugaría un papel preponderante, fundamentalmen-
te en las mujeres, en la puesta en marcha de los mecanismos inmunológicos que darían lugar
al desarrollo de la enfermedad.
En 2012 Saastamoinen realiza un estudio en Finlandia cuya peculiaridad reside en que su
objetivo es tratar de identificar posibles relaciones, en el riesgo de desarrollar EM, entre el
mes de nacimiento del individuo y su “carga” HLA-DR 15, [329]. Para ello toman como base
teórica del estudio las publicaciones previas en las que se hace referencia a que, en ambos
hemisferios, parece existir una variación en el riesgo de enfermar dependiendo del mes o es-
tación de nacimiento del sujeto lo que pondría el punto de mira en la posible influencia de
determinados factores ambientales durante la gestación o los primeros años de vida. Se sabe
que en el hemisferio norte el riesgo de desarrollar la enfermedad es mayor en los nacidos en
los meses de abril y mayo mientras que es claramente inferior entre los nacidos en noviembre
mientras que en el hemisferio sur ocurre lo contrario, aumenta el riesgo en aquellos individuos
nacidos en noviembre-diciembre y disminuye en los que lo hacen en mayo-junio, lo que po-
dría estar relacionado con una baja exposición de la madre a la radiación ultravioleta de la luz
solar y a sus posibles bajos niveles de vitamina D durante el último trimestre del embarazo.
Este fenómeno de la aparente influencia del mes de nacimiento se sabe que está relacionado,
sobre todo, con el desarrollo de formas RR de la EM, así como que es más frecuente, al menos
en algunas subpoblaciones, en las formas familiares de la enfermedad que en las formas es-
porádicas y, que recientemente parece demostrarse que también está relacionado con el alelo
HLA-DR 15 ya que, también es bien conocido no solo que el haplotipo HLA-DR 15 es el más
potente factor de riesgo de tipo genético para enfermar si no que uno de los VDRE es un pro-
motor del alelo HLA-DRB1*1501 que forma parte de este haplotipo de riesgo de desarrollo
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de EM.
En el estudio los autores revisan los informes clínicos de los pacientes ingresados en hospi-
tales finlandeses desde 1979 hasta 2004 en los que constase un diagnóstico de EM o CIS y de
esta manera identifican 12.439 pacientes de los cuales 8.359 (5.411 mujeres y 2.948 hombres)
cumplían los criterios definidos en el estudio para formar parte de la cohorte poblacional. La
ratio mujer/hombre era, pues, 1,835/1. La mayor parte de los pacientes, 93,9%, tenían entre
16 y 60 años en el momento de la inclusión en el estudio, 0,9% eran menores de 16 años y el
restante 5,2%, mayores de 60. Se utilizó como grupo control todos los individuos nacidos en
Finlandia entre 1900 y 1988 que fueron 7.014.435 y de este total fueron excluidos, obviamen-
te, los pacientes con diagnóstico de EM. Se realizó un ajuste de ambos grupos poblacionales en
base al año de nacimiento para minimizar el sesgo que este dato pudiera suponer en la influen-
cia del efecto del mes de nacimiento que era uno de los parámetros a estudiar. Con respecto
al alelo HLD-DR15 los autores señalan que se asocia con el riesgo de EM, en la población
finlandesa, con un odds ratio que oscila entre 3-4 y que es similar al de otras poblaciones del
norte de Europa. Se estudiaron genéticamente, lógicamente, pacientes con diagnóstico de EM
y poblaciones control para poder extrapolar los datos de manera oportuna.
Los resultados demostraron, al estudiar los 8.739 pacientes de la cohorte, un mayor número
de nacimientos en los meses de abril y mayo mientras que en noviembre el número de nacidos
era menor, tal como ocurría en otros estudios similares, y, además, este fenómeno se mantenía,
de manera reiterada, durante todo el periodo 1900-1988. A diferencia de lo notificado en un
estudio previo, [330], en el que se evidencia un aumento de los nacidos en abril que expresan
HLA-DR15 frente a los nacidos en este mismo mes y que son “negativos” para la expresión
de este alelo, los autores no encontraron diferencias en los patrones de influencia del mes
de nacimiento según los pacientes fueran “positivos” o “negativos” en su expresión del alelo
HLA-DR15, aunque también es cierto que en el estudio de Ramagopalan la población es más
heterogénea desde un punto de vista étnico lo que puede originar esta disparidad de resultados.
Por lo tanto, según apunta el equipo investigador, será necesario buscar otros posibles genes
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que puedan estar implicados en estos hallazgos, aunque sigue defendiéndose la teoría de la
posible influencia de la vitamina D, fundamentalmente los niveles maternales bajos durante
el final del embarazo, sobre el HLA-DR 15, en el desencadenamiento de la puesta en marcha
de la cascada inmunológica que dará lugar a la manifestación de la enfermedad, al igual que
podría ocurrir con otras posibles influencias ambientales como algún tipo de infección u otros
aspectos nutricionales.
Hasta aquí hemos realizado una revisión y actualización de los estudios de EM que nos han
parecido más interesantes, desde el punto de vista epidemiológico, en aquellas localizaciones
geográficas donde la producción científica, en los últimos años, es más abundante como es
el caso de Italia, las Islas Británicas y los países nórdicos. A partir de ahora referenciaremos,
de forma más sucinta, algunos otros estudios llevados a cabo en otros países de Europa, en
diferentes localizaciones geográficas, para tratar de tener una visión global de las cifras de
prevalencia e incidencia de la enfermedad en el continente; obviamente no nos detendremos
en ningún estudio español ya que han sido expuestos, de forma detallada, en el capítulo ante-
rior. En el caso de Francia y Portugal, por su ubicación geográfica tan próxima a la de nuestro
país, realizaremos una descripción más extensa de estos estudios.
6.2.5. Francia
En Francia la mayor parte de los estudios sobre la historia natural de la enfermedad se han
realizado en 2 centros de referencia de EM ubicados en Lyon y en Rennes, así como en la
cohorte poblacional de la región de Lorena.
En 2010 Fromont y colaboradores, [331], publican en Brain su trabajo sobre las variaciones
geográficas de la EM en el territorio francés. Hasta ese momento Francia estaba considerada
como una zona de riesgo medio-alto de la enfermedad, con una prevalencia aproximada de 65
casos/100.000 habitantes (aproximadamente 50 casos/100.000 habitantes en la parte surocci-
dental del país y 100 casos/1000.000 habitantes en la nororiental) según estudios publicados
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en 2007 aunque estos análisis estaban basados en un porcentaje muy bajo de la totalidad de
la población francesa, alrededor del 7%, de manera que no podría considerarse representativo
de la totalidad del país; curiosamente y atendiendo a estas consideraciones, podía conside-
rarse que hasta la fecha del estudio de Fromont, la epidemiología global del país no era bien
conocida. Los autores estudian la prevalencia, tanto nacional como regional, tomando como
fecha de referencia el día 31 de octubre de 2004 y calculan la incidencia entre el 31 de octubre
de 2003 y el mismo día del año 2004. Los datos de información se obtienen del Sistema de
Seguridad Social Nacional Francés que presta cobertura sanitaria al 97% de la población. El
estudio se lleva a cabo en la totalidad del territorio francés, incluyendo Córcega, por lo que
las variaciones latitudinales oscilan entre los 42oN localizados más al sur y los 51oN de las
ubicaciones más septentrionales y con una población total de alrededor de 60 millones de ha-
bitantes. El día de prevalencia, 31 de octubre de 2004, se identificaron 49.417 pacientes con
EM correspondientes a los casi 52,5 millones a los que presta asistencia sanitaria la Caisse
Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés, lo que origina una tasa cruda de
prevalencia de 94,7 casos/100.000 habitantes (130,5 casos/100.000 habitantes entre las mu-
jeres y 54,8 casos/100.000 habitantes entre los hombres). Del total de los casos, 4.497, fueron
incidentes durante el periodo 31 de octubre de 2003–31 de octubre de 2004 de manera que la
tasa anualizada de incidencia fue de 7,5 casos/100.000 habitantes/año (10,4 casos/100.000
habitantes/año para el sexo femenino y 4,2 casos/100.000 habitantes/año para el masculino).
Parece que las cifras de incidencia se incrementaron de forma evidente desde mediados de los
años 90 hasta principios de la década de 2000 y posteriormente parecen haberse mantenido
estables; el referido incremento de finales del siglo XX y comienzos del XXI puede ser de-
bido, como se señala en otros estudios, al uso sistemático de la RM para el diagnóstico, a la
progresiva actualización de los criterios diagnósticos y al hecho de que aparecieran, a media-
dos de la década de los 90, fármacos modificadores del curso de la enfermedad lo que podría
haberse traducido en un incremento del número de pacientes que hasta ese momento, dada la
ausencia de opciones terapéuticas, no acudían de manera regular a las consultas de neurología.
Tanto los valores de prevalencia como los de incidencia fueron más elevados en el noreste del
país y más bajos en el área metropolitana de París y en la costa mediterránea (posiblemente
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motivadas en estas dos últimas ubicaciones por la existencia de una relativamente elevada ci-
fra de inmigrantes procedentes de zonas de bajo riesgo de la enfermedad comparadas con las
del resto del país) aunque no se evidenciaron diferencias significativas de gradiente norte-sur
como ocurre, sobre todo recientemente, en algunos países y a diferencia, no obstante, de lo
que se demuestra en otros muchos en los que sí parece mantenerse la influencia de este influjo
latitudinal. La fortaleza principal del estudio es que la población estudiada, en este caso, sí
puede considerarse representativa de la totalidad del país ya que se acerca al 90% del total de
la misma. Como conclusión final los autores afirman que, dado que no ha podido demostrarse
claramente la existencia de este gradiente norte-sur, no existe una explicación definitiva para
justificar estas diferencias en la distribución geográfica de la enfermedad en Francia de mane-
ra que el porcentaje de individuos de razas no caucásicas relacionados con los movimientos
migratorios así como la posible influencia de otros posibles factores ambientales como la ra-
diación solar, ciertas infecciones, los niveles de vitamina D, el tabaquismo, el ámbito urbano
o rural de residencia o el status socioeconómico podrían desempeñar un papel importante a la
hora de motivar estas variaciones geográficas.
El equipo investigador encabezado por Fromont publica en 2012 un estudio sobre la esti-
mación de la incidencia de la enfermedad a nivel de todo el país durante el periodo 2001-2007
pues hasta ese momento la mayoría de los estudios de incidencia realizados en Francia habían
sido hechos a niveles locales o, como mucho, regionales, [331]. Los datos se obtienen de la
ya nombrada anteriormente Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
que como también hemos señalado presta asistencia sanitaria al 87% de la población francesa.
El periodo de estudio se prolongó desde noviembre de 2000 hasta octubre de 2007 y abarcó
la totalidad del país, incluyendo Córcega, entre latitudes de 42oN y 51oN. De esta manera se
identificaron un total de 28.682 nuevos casos de la enfermedad de los cuales 20.923 (73%)
eran mujeres y 7.759 hombres (27%) lo que supone una ratio de 2,7 mujeres/1 hombre. La
mayor parte de los pacientes se diagnosticaron entre los 25 y 45 años de edad. La tasa cru-
da de incidencia que se obtuvo fue de 6,8 casos/100.000 habitantes/año (9,8 casos/100.000
habitantes/año en el caso de las mujeres y 3,7 casos/100.000 habitantes/año entre los hom-
bres) aunque realizados los ajustes oportunos, atendiendo a que la fuente de información era
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solamente una y que como hemos señalado no presta cobertura al 100% de la población el
país, estas cifras se incrementaban hasta una tasa cruda de incidencia, para ambos sexos, de
7,6 casos/100.000 habitantes/año (11,0 casos/100.000 habitantes/año entre las mujeres y
4,2 casos/100.000 habitantes/año, entre los hombres). Se evidenció una considerable varia-
ción de estas cifras según las diferentes zonas geográficas que se estudiaran de manera que
en Provence, Alpes, Côte d’Azur y Rhone-Alpes era de 6,4 casos/100.000 habitantes/año
y en Alsace alcanzaba los 10,6 casos/100.000 habitantes/año con lo que se confirmaba lo
ya observado en otros estudios, es decir, que la enfermedad es más frecuente en las zonas
nororientales del país, con valores superiores a los de la media nacional, como ya se había
demostrado al estudiar los valores de la prevalencia en estas regiones y que, en las zonas de
la costa atlántica y las ubicadas en el sur a ambos lados del río Ródano, las cifras de la en-
fermedad se encuentran por debajo de la media nacional. Los autores concluyen, como ocurre
en estudios similares, que estas diferencias pueden ser debidas a factores genéticos y de tipo
ambiental como la exposición a la luz solar o el propio status socioeconómico de las pobla-
ciones de las diferentes regiones. Las cifras de incidencia halladas en París son similares a
las de la media nacional mientras que al estudiar la prevalencia, tanto en esta ubicación como
en la costa mediterránea del país, se habían evidenciado valores inferiores lo que llevó a los
investigadores a pensar que, tal vez, la alta tasa de inmigración que soportan ambas regiones,
con abundancia de población procedente de países en los que el riesgo de desarrollo de la
enfermedad es bajo, inferior al de los países europeos, podría ser la causa que justificara estas
inferiores cifras de prevalencia con respecto a la globalidad del país. Además, el elevado nú-
mero de oportunidades laborales existente en París haría a la ciudad “atractiva” para la llegada
de adultos jóvenes, en los que la incidencia de la enfermedad es mayor y, por el contrario,
la población enferma de edades más avanzadas posiblemente se desplazara a vivir fuera de
la ciudad y esto contribuiría a hacer que disminuyeran las cifras de prevalencia. Las cifras de
incidencia del estudio son comparadas por los autores con las publicadas en un estudio llevado
a cabo exclusivamente en la región de Lorena durante 1990-2002 en el que se habían obtenido
valores de 5,5 casos/100.000 habitantes/año y los autores relacionan estas diferencias con el
hecho de que, durante el estudio de Lorena, no existían DMTs de manera que muchos pacien-
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tes no acudían a los centros sanitarios y muchos de los casos no se identificaban correctamente.
También en el año 2012 se publica un estudio llevado a cabo por El Adssi y colaboradores
para conocer la incidencia y la prevalencia de la enfermedad en la región de Lorena utilizando
el método “captura-recaptura”, [332]. Se establece el año 2008 para realizar la estimación de la
incidencia y el 31 de diciembre como fecha de prevalencia. Para la identificación de los casos
se obtuvieron datos del Sistema de Seguridad Sanitaria Regional, de los registros y archivos
de 119 hospitales y del Registro de Lorena de EM cuya puesta en funcionamiento se produjo
en el año 1996. Cuando estaban disponibles los datos recogidos eran la edad de nacimiento, el
sexo, la ocupación profesional, la fecha del primer evento clínico y del diagnóstico, así como
los resultados de los estudios diagnósticos realizados. Se utilizaron los criterios diagnósticos
de Poser, [28], para clasificar a los pacientes en formas clínicamente definidas o probables.
Se hallaron 7.041 pacientes y, tras excluir aquellos que estaban duplicados en, al menos, dos
de las fuentes de información consultadas, la cohorte de estudio quedó constituida por 4.299
pacientes, aunque finalmente, por falta de datos clínicos indispensables en algunos de ellos, la
cifra definitiva fue de 4.001 casos prevalentes que cumplían los criterios de EM clínicamente
definida o probable y 104 incidentes durante el año 2008. Del total de la cohorte, el 71,7%
eran mujeres. La edad media de los pacientes era de 47,5 años. La edad media en el inicio
de la enfermedad era de 33,3 años. La duración media de la enfermedad desde el inicio de la
misma hasta la fecha de prevalencia fue de 13,9 años. Con estas cifras se calculó una tasa cru-
da de prevalencia de 170,9 casos/100.000 habitantes (239,2 casos/100.000 habitantes entre
las mujeres y 99,2 casos/100.000 habitantes entre los hombres); una vez realizados los opor-
tunos ajustes por edad en base a la población la cifra resultante fue de 137,4 casos/100.000
habitantes. Al aplicar el método de “captura-recaptura” se estimó que tendrían que haberse
encontrado 405 casos más dentro de los considerados como prevalentes lo que haría que las
tasas de prevalencia ascendieran hasta 188,2 casos/100.000 habitantes (263,4 casos/100.000
habitantes en las mujeres y 109,3 casos/100.000 habitantes en los hombres). Con respecto a la
incidencia la tasa cruda fue de 4,4 casos/100.000 habitantes/año, pero, nuevamente, al aplicar
el método referido se estimó que tendrían que haberse encontrado 198 casos incidentes frente
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a los 104 que se identificaron de manera que, entonces, la tasa de incidencia habría sido de
8,5 casos/100.000 habitantes/año (11,0 casos/100.000 habitantes/año en el sexo femenino
y 5,8 casos/100.000 habitantes/año en el masculino). La conclusión de los autores es que la
robustez del estudio reside en que al haber utilizado tres fuentes de información diferentes los
riesgos de sesgos de identificación se minimizan, aunque también reconocen como debilidad
del mismo el que, al haber sido “restringida” la zona geográfica estudiada, así como el perio-
do de estudio de únicamente un año algunos resultados no deben asumirse, necesariamente,
como absolutamente ciertos y que esta asunción podría originar algunos errores en cifras de
estimación de la enfermedad tanto en aspectos de prevalencia como de incidencia. Gracias a
este método de “captura-recaptura” podíamos estar identificando hasta un 10% de casos pre-
valentes que de otra forma no serían identificados e incluso anticiparnos en su aparición hasta
en un 47% de casos incidentales lo cual podría ser útil para diseñar diferentes estrategias sa-
nitarias asistenciales de tipo poblacional.
Yaouanq y colaboradores, [333], publican un estudio epidemiológico realizado en Bretaña,
noroeste de Francia, durante el periodo 2000-2001 con el objetivo de conocer la incidencia
de la EM en esta región ubicada a 47oN-48oN de latitud. Para la identificación de los casos
utilizaron los criterios de McDonald revisados en 2010, [73], aunque, para poder comparar los
resultados con otros estudios anteriores también consideraron los de Poser, [28]. La población
de Bretaña, 2.907.178 habitantes, representa aproximadamente el 5% de la totalidad de la
del país. Se consideraron casos incidentes todos aquellos pacientes que hubieran comenzado
con síntomas de la enfermedad entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2001.
Los datos se obtuvieron de diferentes fuentes de información como los registros de los pro-
pios neurólogos o los de las Unidades de EM de los hospitales de la región. Se identificaron,
durante estos 2 años de seguimiento, un total de 313 pacientes de los cuales 208 tenían una
forma clínicamente definida (tanto por criterios de Poser como de McDonald), 41 de ellos eran
CIS–formas probables, 32 eran CIS–formas posibles y los restantes 32 no cumplían criterios
de la enfermedad por lo que fueron excluidos de la cohorte de manera que la cifra inciden-
tal final fue de 249 casos (186 mujeres y 63 hombres; ratio 2,95/1, respectivamente) lo que
261
6. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE EN EUROPA
da lugar a una tasa cruda de incidencia anual de 4,41 casos/100.000 habitantes/año (6,68
casos/100.000 habitantes/año para las mujeres y 2,21 casos/100.000 habitantes/año para los
hombres). Estas cifras se encuentran en rangos similares a las obtenidas en otros estudios eu-
ropeos e incluso en la misma Francia, como en el estudio llevado a cabo entre 1990 y 2005
en la región de Lorena, situada en el este del país y con una población (2.310.376 habitantes)
y ubicación latitudinal similares a las de Bretaña (48oN-49oN), donde se evidenciaron tasas
de incidencia de 3,96–7,27 casos/100.000 habitantes/año. Atendiendo a estas cifras de inci-
dencia y teniendo en cuenta que la esperanza media de vida de los pacientes con EM es de
30-40 años desde la edad media en la que se realiza el diagnóstico, sería esperable obtener
en este grupo poblacional de Bretaña una tasa de prevalencia de aproximadamente 128-171
casos/100.000 habitantes. La distribución clínica de la EM fue muy similar a la de otras cohor-
tes estudiadas de manera que 34 pacientes (13,6%) comenzaron en forma PP, 174 (69,9%) lo
hicieron de manera RR y el 16,5% restante (41 casos) lo hicieron en forma de SDA. La edad
media de comienzo de la enfermedad fueron los 33,9 años y el grupo de edad de comienzo de
la enfermedad entre los que ésta es más frecuente fue, entre las mujeres, el de los 25 a los 29
años, para las formas RR, y los 40-44 años en el caso de las formas progresivas y, en el caso
de los hombres, los 20-24 años y 45-49 años, para ambas formas clínicas, respectivamente.
La conclusión final del estudio es que Bretaña es una zona de alto riesgo de la enfermedad
y que existen, como en otros estudios, claras diferencias entre los patrones de la misma (edad
de comienzo y forma clínica) entre ambos sexos, así como que, al comparar los resultados con
los de otros estudios franceses, nuevamente parecen existir otros factores, y no exclusivamente
el latitudinal, en la distribución geográfica de le enfermedad en el país.
Recientemente, en 2016, Leray y colaboradores, [334] realizan una revisión sobre aspectos
de la historia natural de la enfermedad en Francia tomando como referencias las cohortes
poblacionales de los centros específicos de EM de Lyon y Rennes, así como la cohorte de la
población de Lorena. La Unidad de EM de Lyon es la de referencia para la región francesa de
Rhône-Alpes y se ha encargado de seguir, en el tiempo, a 1.844 pacientes, en la Unidad de EM
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de Rennes, de referencia para los habitantes de las regiones occidentales como Bretaña y Pays
de Loire, se ha hecho el seguimiento longitudinal a 2.054 enfermos y en el caso de la cohorte de
Lorena la cifra de pacientes seguidos, de media unos 14 años, es de 2.871. En todos los grupos
se valoran, entre otros muchos datos, las formas clínicas de comienzo de la enfermedad, su
distribución por sexos y grupos de edad, los tratamientos que reciben los pacientes, así como
su evolución posterior y el tiempo que tardan en alcanzar un grado de discapacidad de 3.0-
4.0 y 6.0 en la EDSS. Ha sido gracias a estos estudios de seguimiento longitudinal que se ha
podido establecer la existencia, al menos aparente, de dos fases evolutivas de la enfermedad,
la primera de ellas que se extendería desde el comienzo de aquélla hasta alcanzar un grado
de discapacidad de 3.0 en la EDSS y una segunda que iría desde este grado de 3.0 hasta la
puntuación de 6.0 en dicha escala. En estos datos está basada la denominada “teoría amnésica”
de la enfermedad según la cual la progresión de la discapacidad, a partir de la puntuación de
3.0 en la EDSS, será totalmente independiente del tiempo que el paciente haya tardado en
alcanzar este valor “crítico” desde el comienzo de la enfermedad tal como puede observarse
en la figura 6.2, [335].
Figura 6.2.: Disability progression during Phase 2 (mean time from DSS 3 to DSS 6) in five subgroups defined
according to the duration of Phase 1 (mean time from multiple sclerosis clinical onset to DSS 3)
in the Rennes European Database for Multiple Sclerosis (EDMUS) cohort. DSS: Disability Status
Scale.
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En las tres cohortes franceses se evidenció que algunos factores como el sexo del paciente,
la edad de comienzo de la enfermedad, el grado de discapacidad residual tras el primer brote
y el número de brotes durante los 2 primeros años parecen jugar un papel destacado tanto en
las fases iniciales de la enfermedad para alcanzar la puntuación de 3.0-4.0 como, algunos de
ellos, también en fases más avanzadas para llegar a 6.0 en la EDSS.
La forma clínica de la enfermedad influye en el tiempo en el que los pacientes alcanzan la
puntuación de 6.0 en la EDSS ya que, aunque suelen hacerlo habitualmente a edades simila-
res, la duración de la fase inicial en las formas RR es más prolongada que en las formas que
comienzan, desde el inicio, de manera progresiva. El sexo no parece influir en la duración de
la 2a fase, como sí lo hace el fenotipo de la enfermedad, si no únicamente en la de la inicial
de manera que, en general, los varones son mas jóvenes que las mujeres al inicio de la enfer-
medad únicamente en las formas PP y la duración de esta primera fase se acorta en ellos en
las formas de inicio RR, de manera que, también en conjunto, los hombres son más jóvenes
que las mujeres cuando alcanzan el límite entre ambas fases, es decir 3.0 en la EDSS. Con
respecto a la edad sí que parece existir una fuerte correlación entre la que tienen los pacientes
al inicio de la enfermedad y la progresión de la discapacidad, sobre todo en las formas RR,
de manera que los pacientes que son más jóvenes al inicio de la enfermedad también suelen
serlo cuando llegan a puntuaciones de 3.0 y 6.0, pero, en ellos, la discapacidad progresa más
lentamente en la fase inicial mientras que la edad de comienzo no parece influir en la duración
de la segunda fase. Finalmente, el número de brotes durante los 2-5 primeros años de evo-
lución de la enfermedad y la discapacidad que tenga el paciente después del primer brote se
relacionan, directamente, con la duración de la primera fase de manera que se acorta cuando
el paciente tiene un mayor número de brotes en estos primeros años o cuando la recuperación
después del primero de ellos es incompleta mientras que en la segunda fase de la enfermedad
la progresión parece correlacionarse en mucha menor medida con estas recurrencias de la en-
fermedad y hacerlo con la atrofia tisular y la neurodegeneración. Como conclusión definitiva,
atendiendo a las cifras de incidencia, prevalencia, mortalidad, así como a la evolución clínica
y a las variaciones en la ratio mujer/hombre y en la distribución geográfica de la enfermedad,
los autores afirman que Francia es un país de alto riesgo de desarrollo de EM.
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6.2.6. Portugal
Contrastando con la abundancia de trabajos epidemiológicos de EM realizados en España,
en Portugal estos análisis han escaseado hasta hace pocos años. A este respecto cabe recor-
dar, según señala João de Sá en su artículo de 2010, “Epidemiología de la Esclerosis Múltiple
en Portugal y España”, [250], como los primeros estudios realizados en el país se llevaron
a cabo en Lisboa, en 1983, utilizando de manera retrospectiva los archivos de los Servicios
de Neurología de los tres principales hospitales de la región y se obtuvo una prevalencia de,
únicamente, 12,9 casos/100.000 habitantes aunque, al realizar una revisión crítica del dise-
ño, se evidenciaron importantes fallos metodológicos que probablemente hubieran llevado a
infravalorar la prevalencia real de la enfermedad. Unos años después, y gracias a la ayuda y
colaboración del Dr. Óscar Fernández, se diseñó un estudio prospectivo de base poblacional
en el distrito de Santarém, ubicado 75 kilómetros al norte de Lisboa, dotado de un adecuado
sistema de cobertura sanitaria, y con una población total de 62.621 habitantes. La metodología
escogida fue validada por el propio Dean que se trasladó a Santarém al igual que había hecho,
años antes, en el estudio español de Vélez- Málaga, [223]. La duración de este estudio fue de
5 años y la prevalencia obtenida, el día 1 de noviembre de 1998, fue de 46,3 casos/100.000
habitantes.
El propio De Sá publicó en 2012 un artículo en el que realiza interesantes consideraciones
sobre la posible utilidad del uso del método de “captura-recaptura” aplicado a investigaciones
epidemiológicas en EM en la población portuguesa tal y como se había realizado en otros paí-
ses como España, [220] y Francia, [221], donde había demostrado su utilidad cuando, como
es el caso de la EM, los pacientes podían estar diagnosticados y registrados en diferentes ba-
ses de datos lo que, en un sistema de investigación epidemiológico “clásico”, podía producir
sesgos de subestimación de las cifras reales por una deficiente identificación de dichos casos;
de hecho, a través de este sistema de “captura-recaptura”, se llegaron a notificar incrementos
de hasta un 38% en algunos de los valores de prevalencia que habían sido notificados en al-
gunas regiones cuando, como hemos dicho, se usaban métodos epidemiológicos clásicos de
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investigación. El estudio se desarrolló en tres áreas sanitarias pertenecientes a la zona norte
de Lisboa (Benfica, Pontinha y Odivelas) que reciben asistencia sanitaria en el Hospital San-
ta María y cuyas poblaciones respectivas, según el censo de 2001, eran de 62.465, 33.031 y
133.846 habitantes. Se realizó un ajuste oportuno de la población estudiada por sexos y grupos
de edad. La identificación de casos se realizó desde el 1 de septiembre de 2009 hasta el 31 de
diciembre de 2010. Se utilizaron como criterios de diagnóstico los de McDonald 2001, [74] y
se excluyeron aquellos pacientes que tuvieran, según dichos criterios, un CIS. De esta manera
fueron identificados 96 pacientes que cumplían los criterios oportunos para ser considerados
como casos prevalentes el día 31 de diciembre de 2010 aunque, finalmente, por falta de datos
completos respecto a su edad, un paciente fue excluido de la cohorte. Cuando se hacían los
cálculos oportunos y se aplicaba el sistema de “captura-recaptura” a la población estudiada
se obtenía un valor de 133 casos prevalentes, lo que estaba en aparente consonancia con el
incremento aproximado de un 38% que, como hemos señalado anteriormente, se había obte-
nido en otros estudios al aplicar este mismo método. Esto supone que las tasas de prevalencia
cruda obtenidas mediante métodos tradicionales de investigación epidemiológica, que osci-
laban entre 38,9 casos/100.000 habitantes, en Odivelas, y 45,4 casos/100.000 habitantes, en
Pontinha, se incrementaban hasta 53,0 casos/100.000 habitantes y 57,5 casos/100.000 habi-
tantes, respectivamente, y alcanzaban un valor de 62,4 casos/100.000 habitantes en el área de
Benfica. Considerando las tres áreas de manera global se obtuvo una tasa cruda de prevalencia
de 41,4 casos/100.000 habitantes que ascendía hasta 61,48 casos/100.000 habitantes tras la
aplicación del método de “captura-recaptura”. No obstante, estas variaciones no afectaban por
igual a todos los grupos de edad si no que existían diferencias muy significativas entre los
pacientes atendiendo a los grupos de edad a los que pertenecieran; de esta manera se observó
que el “impacto” originado por los ajustes que proporciona el método “captura-recaptura” es
escaso entre los 20-29 años de edad, moderado entre los 30-59 años y prácticamente nulo por
encima de 59 años y este fenómeno parece guardar relación con la diferente frecuencia de la
enfermedad en los diferentes grupos de edad así como con la también distinta demanda asis-
tencial de los pacientes al ir envejeciendo y progresando la discapacidad como habitualmente
suele ocurrir en la historia natural de la propia enfermedad. Como conclusión final los autores
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enfatizan en el hecho de que este sistema de “captura-recaptura” puede ser una herramienta
muy útil para corregir posibles errores en la identificación de casos que haya habido en otros
estudios epidemiológicos y que originen una estimación de la frecuencia de la enfermedad
inferior a la real, aunque también señalan de forma contundente que apenas aportará ninguna
ventaja si el sistema de recogida de información de datos, pilar básico de toda investigación
epidemiológica, es “pobre”, en sí mismo, desde el momento inicial.
Barros y colaboradores, [336], publicaron en 2013 un artículo en el que analizan, como
en trabajos similares desarrollados en otros países sobre todo del norte de Europa, la posi-
ble influencia del mes de nacimiento del individuo en su riesgo de desarrollar la enfermedad.
El estudio se desarrolla en la zona noroccidental del país, en los distritos de Porto, Braga y
Viana do Castelo, geográficamente contiguos (41oN) y climáticamente similares. La principal
fuente de obtención de datos fueron los registros de la Unidad de EM del Hospital San João,
en Porto, y los pacientes tenían que tener más de 18 años y cumplir criterios de EM clínica-
mente definida según lo establecido por Poser, [28], y/o McDonald, [74], y haber nacido en
estos tres distritos señalados para poder ser incluidos en el análisis. Se utilizó, como grupo
control, la población nacida en las localizaciones referidas durante el periodo de estudio que
comprendía los años 1943-1992 (el paciente de mayor edad que se identificó había nacido en
la fecha inicial y dado que el estudio se realizó en 2010 y los pacientes tenían que tener como
mínimo 18 años se estableció como fecha final de posibilidad de inclusión el año 1992); este
grupo control ascendía a 1.150.362 individuos. Se identificaron 421 pacientes que cumplían
todos los requisitos señalados anteriormente. La edad media de los pacientes de la cohorte era
de 44,55 años, la ratio mujer/hombre arrojó un valor de 2,29/1 (293 mujeres y 128 hombres)
y el 89% del total de los pacientes tenían, una forma RR de la enfermedad. Comparando el
grupo de pacientes con el de sujetos control se observó que junio y diciembre eran los meses
en los que había un mayor número de nacimientos de pacientes con EM, aunque los datos
no alcanzaban significación estadística con respecto a otros periodos del año como ocurre en
otros países del hemisferio norte (Gran Bretaña, Suecia o Dinamarca) donde sí hay una clara
evidencia de un mayor número de nacimientos en primavera, frente a los meses de otoño e
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invierno, entre los pacientes con EM, a la inversa de lo que se ha demostrado que ocurre en
países del hemisferio sur, y que como ya hemos señalado con anterioridad al hacer referencia
a este tipo de estudios en países escandinavos, parece poder estar en relación con la exposi-
ción solar y los niveles de vitamina D de la madre durante los últimos meses de la gestación.
Hallazgos similares al de este estudio portugués, en el que no parece existir influencia del mes
de nacimiento en el riesgo de desarrollar EM, se han notificado en Holanda o en la región de
British Columbia (Canadá). En este sentido los autores concluyen que esta aparente ausencia
de influencia del mes de nacimiento puede ser debida a la situación geográfica de Portugal,
en el sur de Europa, y a las características de su clima templado y la suficiente exposición
a la luz solar de sus habitantes, durante la práctica totalidad del año, lo que permitiría, en
principio, una adecuada síntesis de vitamina D, también, como es obvio, en las mujeres em-
barazadas. Además, también hay que considerar que Portugal es un país de riesgo medio de
la enfermedad, a diferencia de lo que ocurre con otros de ubicación más septentrional como
Canadá o Escocia, lo que también puede contribuir a justificar estas variaciones, respecto a
los meses de nacimiento, en el riesgo de enfermar. Por último, el haber considerado un perio-
do de seguimiento tan largo, alrededor de 50 años, también puede “difuminar”, al menos en
parte, estas posibles diferencias estacionales en el mes de nacimiento de los pacientes con EM.
Otro de los estudios epidemiológicos recientes realizado en Portugal también ha sido lide-
rado por De Sá y publicado en 2014, [337]. En este trabajo estudia, utilizando nuevamente
el método “captura-recaptura” como ya había realizado unos años antes con respecto a la
prevalencia, la incidencia de la enfermedad en el área sanitaria del norte de Lisboa (Benfi-
ca, Pontinha y Odivelas), sobre una población total de 196.300 habitantes aproximadamente,
durante el decenio 1998-2007. Las características de la asistencia neurológica, centrada en
el Hospital Santa María, han sido expuestas en párrafos anteriores de manera que obviare-
mos la repetición de las mismas, aunque sí señalaremos como la crisis económica global que
se establece desde mediados-finales de la década 2000-2010 ha afectado sensiblemente a la
asistencia sanitaria en Portugal lo que se traduce en un retraso considerable en la asistencia
medicada especializada así como en la realización de estudios diagnósticos como es el caso
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de la RM lo que podría influir en alguna medida en el cálculo de estas cifras incidentales de la
enfermedad durante estos años a los que hacemos referencia. Por este motivo se eligió como
periodo de estudio el que finalizaba, 10 años después de su inicio, en 2007, precisamente por
comenzar la parte más dura de la crisis a partir de 2008 siendo más probable que, antes de
esta fecha, los pacientes dispusieran de un estudio de neuroimagen por RM. Además, coinci-
diendo con este evidente deterioro de la asistencia sanitaria de carácter público, se abren en
Lisboa varios centros hospitalarios privados en los que desempeñan su labor profesional varios
neurólogos lo cual puede influir también en una “redistribución” poblacional desde los cen-
tros públicos, como es el Hospital Santa María, hacia estos centros privados y este fenómeno
también puede tener su transcendencia en la variación de las cifras de frecuencia de la en-
fermedad que pueden obtenerse por la identificación y notificación de los casos. Se aplicaron
los criterios diagnósticos del año 2001, [74]. Durante el periodo de seguimiento se identifica-
ron 62 pacientes que cumplían los criterios requeridos en el estudio lo que originó una tasa
cruda de incidencia anual durante estos 10 años de 3,16 casos/100.000 habitantes/año (4,79
casos/100.000 habitantes/año para las mujeres y 1,38 casos/100.000 habitantes/año para los
hombres). La máxima incidencia se daba, en ambos sexos, entre los 35 y 44 años de edad, con
9,66 casos/100.000 habitantes/año (15,69 casos/100.000 habitantes/año en el caso de las
mujeres). Al aplicar las correcciones matemáticas del método “captura-recaptura” los casos
incidentes tendrían que haber sido 96 en vez de los 62 que fueron identificados lo que habría
incrementado la tasa cruda de incidencia anual desde los 3,16 casos/100.000 habitantes/año
que se obtuvieron hasta los 4,53 casos/100.000 habitantes/año, es decir un incremento in-
cidental de aproximadamente un 42%. Como ya hemos comentado en apartados previos las
variaciones de las cifras de incidencia al utilizar este método de “captura-recaptura” no afectan
por igual a todos los grupos de edad de manera que el “impacto” de este ajuste sería mínimo
en los pacientes de edades superiores a los 65 años mientras que, por el contrario, sería muy
evidente entre los grupos de edad de 35-44 años e “intermedio” entre los 45-54 años mientras
que entre los 25-34 años esta influencia también parece de poca relevancia.
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De esta manera los autores concluyen que, al igual que en otros estudios, el método “captura-
recaptura” permite identificar pacientes que mediante investigaciones epidemiológicas de me-
todología clásica no lo hubieran sido, aunque, no obstante, señalan que los datos han de ser to-
mados con precaución antes de extrapolar los resultados a grupos poblacionales más amplios.
Asimismo, afirman que Lisboa es una zona de riesgo medio de la enfermedad, ligeramente
inferior al de otras poblaciones europeas.
El último estudio epidemiológico portugués al que haremos referencia es el publicado re-
cientemente, 2015, sobre la prevalencia de la enfermedad en el distrito de Braga, llevado a
cabo por Figueiredo y colaboradores, [338]. Este distrito está localizado en la parte noroeste
de Portugal y cuenta con dos hospitales que atienden a una población de 866.012 habitantes.
En ambos hospitales existen consultas de seguimiento y tratamiento de pacientes con EM. El
distrito de Braga es el más “joven” de Portugal atendiendo a la edad de su población de manera
que el 30,7% la misma tiene menos de 25 años, un 56,4% está entre 25 y 64 años y el 12,9%
restante es mayor de 65 años. Es un estudio transversal en el que se estableció como fecha de
prevalencia el 31 de diciembre de 2009. Se utilizaron como criterios diagnósticos los de Poser
de 1983, [28], y se incluyeron únicamente aquellos pacientes que habían sido seguidos en las
consultas de los dos hospitales del distrito entre el 1 de enero de 1997 y el 31 de diciembre
de 2009. Se identificaron un total de 345 pacientes lo que suponía una tasa de prevalencia de
39,84 casos/100.000 habitantes el día 31 de diciembre de 2009. El 64,06% de los pacientes
eran mujeres y el 35,94% hombres lo que supone una ratio 1,79/1, respectivamente. La edad
media de la cohorte en el momento del diagnóstico era de 35 años y en la fecha de prevalencia
de 42 años. Teniendo en cuenta el número de casos incidentes durante el periodo de estudio la
tasa media anual de incidencia fue de 2,74 casos/100.000 habitantes/año.
Las conclusiones de los autores son que, teniendo en cuenta que la única manera que tienen,
en general, los pacientes portugueses de acceder a un tratamiento para la EM es el seguimiento
en un hospital público, es lógico pensar que los pacientes registrados en el estudio, identifi-
cados por acudir de manera periódicas a dichos hospitales públicos del distrito de Braga,
270
6.2. Otros estudios epidemiológicos
podemos considerar que los datos obtenidos representan de manera fidedigna a la totalidad de
la población del área estudiada, si bien es cierto que algún paciente perteneciente al distrito
puede estar siendo seguido en otros hospitales como los de Coimbra o Porto y esto pueda
justificar, al menos en parte, las cifras de prevalencia relativamente bajas que se encuentran
en el estudio, también inferiores a los valores medios notificados en otras zonas del país como
Lisboa donde se alcanzan valores de 56,2 casos/100.000 habitantes o las notificadas, teniendo
en cuenta la totalidad de la nación, de alrededor de 54 casos/100.000 habitantes. Asimismo,
las cifras de incidencia son bajas, inferiores a las halladas en estudios de España e Italia, y esto
puede ser debido a la misma razón que hemos referido para la prevalencia y también al hecho
de haber considerado “constante” la población de referencia del distrito de Braga durante toda
la duración del periodo de estudio. A pesar de estas diferencias con respecto a los valores de
incidencia y prevalencia el equipo investigador sí encuentra similitud en las características de-
mográficas y clínicas de los pacientes cuando estos datos son comparados con otros estudios
similares del propio país y de países vecinos.
Los estudios epidemiológicos de otros países europeos son más escasos que los llevados a
cabo en Francia, los países nórdicos, las Islas Británicas o Italia.
6.2.7. Alemania
En Alemania se estableció un registro de EM, a nivel nacional, en el año 2001 aunque los
datos recogidos en él no se pueden considerar representativos de la totalidad de la población
afectada por la enfermedad en el país, aproximadamente 100.000-140.000 pacientes, ya que
un número considerable de centros sanitarios no han notificado en este registro los datos epide-
miológicos de sus casos de EM mientras que sí lo han hecho un gran número de instituciones
sanitarias dedicadas a la rehabilitación donde existe un gran número de pacientes con formas,
habitualmente, muy evolucionadas de la enfermedad lo que puede “sesgar” los resultados y
las cifras obtenidas.
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En 2014 Höer y colaboradores, [339], publican un estudio cuyo objetivo es conocer, a tra-
vés de la estimación de las cifras de la enfermedad en la región de Baviera, el consumo de
recursos sanitarios por parte de estos pacientes. Para ello estudian a la población bávara entre
2005 y 2009 e identifican un total de 30.400 pacientes (73% eran mujeres) lo que, estimando
la totalidad de la población alemana, permitiría hacer el cálculo teórico de la existencia de en-
tre 101.702 y 142.856 pacientes, en 2005 y 2009 respectivamente, en todo el país. La EMRR
era la forma de diagnóstico más frecuente en pacientes de menos de 40 años de edad mientras
que la EMSP lo era entre los 40 y los 50 años, y por encima de esta última edad la forma
más frecuente de la enfermedad era la EMPP. Los resultados del estudio son congruentes con
los de otros publicados previamente en el país de manera que existe una ratio mujer/hombre
aproximada de 3/1 y el mayor número de afectados se encuentra entre los 30 y 60 años de
edad. Durante el periodo observacional, 2005-2009, se constató un incremento aproximado
del 41,7% de los pacientes con EM en Baviera. Los autores no encuentran una explicación
exacta que justifique este incremento de las cifras de prevalencia de la enfermedad, aunque
plantean que la actualización de los criterios diagnósticos permite hacer un diagnóstico más
precoz de los casos, incluso en el momento en el que el paciente sufre el primer evento des-
mielinizante (SDA), mediante el uso sistemático de la RM. Aunque los autores señalan que
este estudio no puede compararse, de manera directa, con los realizados sobre observaciones
de base poblacional sí que evidencian que los resultados en las cifras de prevalencia e inci-
dencia son concordantes con las obtenidas en otros estudios alemanes como el llevado a cabo
en el sur de la región de Baja Sajonia, [340], o en Erfurt, en la región de Thuringia, [49], en
el que de manera prospectiva se estudió a la población desde 1998 hasta 2002 y se obtuvo
una tasa cruda de prevalencia de 128 casos/100.00 habitantes y de incidencia anual de 8,0
casos/100.000 habitantes/año constituyendo la más elevada de las notificadas hasta ese mo-
mento en Alemania y demostrando un claro aumento de los casos, sobre todo benignos, entre
las mujeres, así como con las conclusiones del metaanálisis, publicado en 2010, [48], en el
que se demuestra el incremento de estas cifras, en las tres-seis últimas décadas y sobre todo
entre las mujeres lo que, en último término, se traduce en un considerable aumento del gasto
sanitario, de tipo directo e indirecto, generado por el tratamiento de estos pacientes con una
272
6.2. Otros estudios epidemiológicos
enfermedad crónica, típica de los grupos de edad que se encuentran habitualmente en edad
laboral y con una esperanza de vida media de al menos 30-40 años después de realizado el
diagnóstico.
Otros estudios alemanes interesantes desde el punto de vista epidemiológico son los que han
analizado la posible relación de la enfermedad con diferentes regiones del genoma, además
de las ya claramente conocidas HLA-DR del CMH, y que se han notificado en otros estu-
dios como “predisponentes” a aumentar el riesgo de desarrollo de la enfermedad. Entre estos
trabajos cabe destacar el publicado recientemente por Dankowski y colaboradores, [341] en
el que han conseguido replicar, en la población alemana, los hallazgos notificados en dichos
estudios entre el riesgo de EM y ciertos polimorfismos de nucleótidos simples en 7 regiones
del genoma localizadas fuera del complejo HLA.
Asimismo, también en Alemania, se han publicado trabajos epidemiológicos en EM que
estudian aspectos “especiales” de la enfermedad como son su incidencia y prevalencia en la
población pediátrica, como el llevado a cabo por Reinhardt y colaboradores, [342]. Se realiza
un periodo de seguimiento prospectivo desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de
2011 y se trata de identificar a aquellos pacientes con EM, de edad igual o inferior a 15 años,
que cumplan criterios diagnósticos de McDonald 2005, [75]. De esta manera se encontraron
126 pacientes que cumplieran todos los requisitos necesarios para entrar a formar parte del
estudio, de los cuales 35 pertenecían a la región de Renania del Norte- Westphalia, aunque
al utilizar el método de “captura-recaptura” se estimó que la cifra encontrada en esta región
tendría que haber sido de 63 casos. Se utilizó como referencia Renania del Norte-Westphalia
porque en esta región residen, aproximadamente, el 23% de los niños y adolescentes de me-
nos de 15 años de todo el país de manera que podría ser considerada suficientemente repre-
sentativa de la totalidad de la población alemana de estos grupos de edad. Si se aplica el
método de “captura-recaptura” los 126 pacientes identificados tendrían que haber sido apro-
ximadamente 227 lo que originaría una tasa cruda de incidencia anual de 0,64 casos/100.000
habitantes/año, aunque las cifras fueron 30 veces más elevadas en los grupos de edad más
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avanzados, 14-15 años, con 2,64 casos/100.000 habitantes/año frente a los de menos de 10
años donde únicamente se alcanzaba una tasa de 0,09 casos/100.000 habitantes/año. Estudios
previos realizados en Alemania, utilizando los criterios diagnósticos de Poser, [28], y sin usar
el método de “captura-recaptura”, habían notificado cifras de incidencia un 50% menores que
las del estudio de Reinhardt. La totalidad de los pacientes tenían una forma RR en el momento
del diagnóstico y aproximadamente la mitad de ellos tuvieron un debut clínico multifocal. La
ratio mujer/hombre fue similar a la encontrada en otros estudios al igual que la proporción
de formas familiares que alcanzó un 14% cuando los resultados publicados en otros trabajos
similares la sitúan entre 6% y 23%. La conclusión final de los autores es que sus resultados
son pues superponibles a las de otros trabajos similares excepto por el incremento de las cifras
de incidencia que se encontraron al utilizar los criterios diagnósticos de McDonald 2005 y el
método de “captura-recaptura”.
6.2.8. Holanda
En el año 2012 se publicó un trabajo epidemiológico de EM llevado a cabo en Holanda
por el equipo de investigadores encabezado por Kramer, [343] en el que se analizaba la inci-
dencia de la enfermedad en el país durante el periodo 1996-2008 tomando como referencia
un estudio previo que la había estimado en los Países Bajos, entre 1985-1990, en aproxima-
damente 3 casos/100.000 habitantes/año frente a los 4,3 casos/100.000 habitantes/año que
se encontraron, unos años después, como valor medio anual considerando el conjunto de to-
do el continente, [344]. Durante el periodo de estudio y tomando como base poblacional la
constituida por 648.656 habitantes, se identificaron 796 potenciales pacientes con EM, aun-
que, tras realizar una adecuada revisión de las historias clínicas, únicamente 547 casos fueron
considerados prevalentes, 146 como incidentes “probables” y 103 como incidentes “posibles”.
La edad media de los casos incidentes en el momento del diagnóstico era de 39 años y, del
total de los casos, el 79% eran mujeres. El tiempo medio transcurrido entre los primeros sín-
tomas de la enfermedad y el diagnóstico definitivo fue de 32 meses antes de 1998 y, a partir
de 2005, descendió drásticamente hasta los 2 meses. La tasa de incidencia anual entre los ca-
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sos confirmados fue de 4,8 casos/100.000 habitantes/año y considerando los casos incidentes
confirmados y probables alcanzó un valor de 6,3 casos/100.000 habitantes/año. Consideran-
do el periodo 1996-2005 la incidencia media era de 4 casos/100.000 habitantes/año y a partir
de esta fecha se incrementó hasta 9 casos/100.000 habitantes/año en 2007-2008 lo que per-
mite confirmar un aumento estadísticamente significativo de la incidencia durante el periodo
2005-2008 considerando ambos sexos, aunque entre los hombres, a diferencia de lo ocurrido
con las mujeres, este incremento no alcanzó la significación estadística. Entre las mujeres el
pico de máxima incidencia se registró entre los 30 y 39 años mientras que en el caso de los
hombres esto ocurrió dos décadas después, entre los 50 y 59 años.
Los autores discuten sobre la posible influencia latitudinal en el aumento referido de la
incidencia en Holanda, aunque concluyen que aquélla únicamente puede valorarse cuando se
comparan los resultados con los de estudios similares realizados en países que se encuentran en
latitudes comparables como es el caso de Alemania o el Reino Unido donde se encuentran ci-
fras de 8 casos/100.000 habitantes/año en 1998-2002 y de 5,5 casos/100.000 habitantes/año
en 1993-2000, respectivamente. Así mismo teorizan, como ocurre en otros muchos estudios
de este tipo, sobre la posible influencia de la mejora en las técnicas de diagnóstico e identi-
ficación de los casos desde que se implementa el uso de la RM y se actualizan los criterios
diagnósticos lo que permitiría encontrar formas “benignas’ u oligosintomáticas de la enfer-
medad, aunque, en caso de tratarse exclusivamente de un “artificio” de este tipo y no de una
representación de lo que está ocurriendo realmente con la frecuencia de la enfermedad, esta
tendencia alcista de las cifras de incidencia tendría que tender a estabilizarse en los próximos
años. Por último, atendiendo a que el incremento incidental parece exclusivamente significa-
tivo entre las mujeres, una vez más se razona si pueden existir factores medioambientales que
lo lleguen a justificar como los cambios en los estilos de vida, la ocupación laboral, la edad
de los embarazos y los partos, el tabaquismo o la exposición a la luz solar y los niveles de
vitamina D, así como ciertas influencias alimentarias. Como posible debilidad del estudio los
autores refieren que al tratarse de un análisis retrospectivo es posible que algunos pacientes no
hayan sido identificados como casos incidentales durante el periodo estudiado de manera que
la cifra real de este parámetro podría ser incluso mayor aún.
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6.2.9. Hungría
El primer estudio epidemiológico de EM realizado en Hungría utilizando los criterios diag-
nósticos de McDonald, [74], [75], [73], se ha publicado en 2014 y ha sido realizado en el
condado de Csongrád por Zsiros y colaboradores, [345]. Hasta la fecha, todos los estudios
realizados en el país, habían utilizado los criterios de Poser, [28]. Se estableció como fecha
de prevalencia el 1 de enero de 2013. Csongrád, 46oN, se encuentra en el sureste de Hungría
y cuenta con una población de 421.827 habitantes según el censo del año 2011 de los cuales,
el 85% aproximadamente son de ascendencia húngara. Los pacientes neurológicos del área
son atendidos, desde 1996, en el Departamento de Neurología de Szeged donde eran diag-
nosticados de EM, hasta 2001, en base a los criterios de Poser y a partir de esa fecha según
los establecidos por McDonald. Se incluyeron todos los pacientes con EM definida o CIS que
vivieran en el área geográfica de estudio el día de la prevalencia. De esta manera fueron iden-
tificados 379 pacientes lo que originó una tasa cruda de prevalencia de 89,8 casos/100.000
habitantes (128,6 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y 46,6 casos/100.000 habitantes
entre los hombres). La ratio mujer/hombre fue de 3,08/1. El 11% de los pacientes tenían un
CIS, un 69% una EMRR, otro 14% una EMSP y únicamente el 6% una EMPP. La edad me-
dia de comienzo de los síntomas fue 31,4 años en el caso de los CIS, 31,7 años en las formas
RR, 35,4 años en las EMSP y 47,3 en las PP. La duración media de la enfermedad en el ca-
so de los CIS fue de 4,7 años, en las EMRR de 12,9, en las EMSP 21,7 y 8,5 años en las EMPP.
Así pues, los autores concluyen que Hungría tiene un riesgo medio-alto para el desarrollo de
la EM y que está ha ido incrementándose en los sucesivos estudios epidemiológicos realizados
en el país desde los 20 casos/100.000 habitantes notificados en 1961, hasta los actuales 89,8
casos/100.000 habitantes, pasando por valores de 37 casos/100.000.000 habitantes, en 1983,
y 62 casos/100.000 habitantes en 1999, tal como recoge la literatura al respecto. Los resulta-
dos obtenidos son similares a los de otros países que también utilizan criterios de McDonald
para la identificación de los casos como ocurre en Osona (España) en 2008, Verona (Italia)
en 2001 y en Francia en el año 2004, con valores de 74, 96 y 94,7 casos/100.000 habitan-
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tes, respectivamente. Es difícil comparar los resultados con los de países próximos a Hungría
dado que en ellos apenas se realizan análisis de este tipo; por ejemplo, en Belgrado (antigua
Yugoslavia) se notificó una cifra de 41,5 casos/100.000 habitantes en el año 1996, utilizando
los criterios de Poser y en Herzegovina occidental, en 2003, utilizando criterios diagnósticos
de McDonald 2001, la tasa cruda de prevalencia ajustada a la población europea estandarizada
fue de 26,9 casos/100.000 habitantes, es decir, en ambos casos las cifras son inferiores a las
del estudio húngaro pero esto probablemente sea debido a que se publicaron 10 años antes que
éste aunque, por el contrario, en 1999, en Eslovenia y Croacia, utilizando los criterios de Poser
de 1983, se hallaron cifras de 156,1 casos/100.000 habitantes en la tasa cruda de prevalen-
cia, considerablemente superiores a las del estudio que estamos describiendo. Por supuesto,
comparando los resultados con los de los países escandinavos u otros del norte de Europa,
las cifras húngaras son claramente inferiores tal como cabría esperar en base a la influencia
latitudinal de gradiente norte-sur.
6.2.10. Polonia
Pierzchala y colaboradores, [346], han publicado en 2015 un estudio epidemiológico, de-
mográfico y clínico en la región de Alta Silesia, en Polonia, país en el que todavía no se ha
establecido un registro nacional de pacientes con EM y donde la mayoría de estudios de este
tipo se han realizado en regiones concretas excepto el llevado a cabo, a nivel nacional, entre
mayo de 2008 y enero de 2009 en el que fueron incluidos 3.581 pacientes. Esta región polaca
es la que tiene la mayor densidad poblacional de todo el país, población muy homogénea que
habita un territorio altamente industrializado y sometido a elevados niveles de contaminación
y polución ambiental. El estudio, de tipo transversal, se desarrolló en la Unidad de EM del De-
partamento de Neurología del Hospital Universitario de Silesia, ubicado en Zabrze, así como
en otras Unidades de EM ubicadas en los 11 hospitales principales de la región. Se identifi-
caron 640 pacientes con EM clínicamente definida según criterios de McDonald revisados en
2005, [75], que fueron seguidos, de manera prospectiva, desde febrero de 2011 hasta diciem-
277
6. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE EN EUROPA
bre de 2012. Desde el punto de vista de su grado de discapacidad fueron clasificados en tres
grupos:
1) mínima, en el caso de que el valor en la EDSS estuviera entre 0 y 2.0 puntos.
2) moderada, cuando esta puntuación oscilaba entre 2.5 y 5.5 en dicha escala.
3) severa/muy severa, por encima de 6.0 puntos.
Los autores del estudio diseñaron un cuestionario en el que recogieron datos clínicos, de-
mográficos y socioeconómicos de los pacientes, como edad, sexo, estado civil, nivel edu-
cacional, empleo, comorbilidades, hábito tabáquico, etc. Los resultados muestran una ratio
mujer/hombre de 2,4/1, similar a la encontrada en un estudio polaco multicéntrico publicado
en 2010 y a las notificadas en estudios de Dinamarca, Suecia o Alemania, a los que ya hemos
hecho referencia en páginas previas. La edad media de comienzo de la enfermedad es algo
inferior, 29,6 años, a la encontrada en un estudio polaco realizado entre 1993 y 1995 en la re-
gión de Szczecin, pero similar a la notificada por Lobinska en el estudio realizado entre 1996 y
2000 en Lublin. La mayor parte de los pacientes, alrededor del 70%, tenían una forma RR en
el momento del diagnóstico. La tasa de prevalencia, a fecha 31 de diciembre de 2002, fue de
13,8 casos/100.000 habitantes teniendo en cuenta que la población de la región, en esa fecha,
es de 4.615.870 habitantes lo que, según concluyen los autores, no reflejaría, en absoluto, las
cifras reales lo que puede estar relacionado con la forma de identificar a los pacientes que se
hizo a partir de algunas Unidades de EM de la región pero no de la totalidad de ellas lo que
sin duda originaría una pérdida de identificación de muchos casos prevalentes como también
es muy probable que ocurriera con pacientes de edades avanzadas o en muy avanzado grado
de discapacidad funcional que, posiblemente, no sean seguidos en ningún centro hospitalario.
Si además de esto tenemos en cuenta la carencia de datos epidemiológicos globales en el país
debido a la ausencia de un registro de carácter nacional, este estudio habría de considerarse
más bien de tipo descriptivo de las características demográficas de los pacientes que puramen-
te epidemiológico según el concepto clásico de este tipo de análisis tal y como hemos venido
describiendo a lo largo de apartados anteriores en este mismo trabajo.
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6.2.11. Repúblicas Balcánicas
En los países que antaño formaban Yugoslavia (Bosnia-Herzegovina, Croacia, Serbia, Ko-
sovo, Eslovenia) también se están realizando estudios epidemiológicos en EM, algunos de
ellos harto interesantes para nosotros por la ubicación geográfica de dichas naciones y su pro-
ximidad a la cuenca mediterránea, siendo en ambos aspectos comparables a España.
Eslovenia
En el año 2006 Peterlin y colaboradores, [347] publican un trabajo epidemiológico lle-
vado a cabo, en conjunto, en dos zonas geográficamente próximas de Croacia y Eslovenia,
Gorski kotar y Kocevje, respectivamente, consideradas como el límite geográfico entre las
poblaciones germanoparlantes y las de lengua eslava de la Europa Central. Ambas regiones
son geográfica, histórica, lingüística y antropológicamente muy similares y en ambas se han
realizado, anteriormente, estudios epidemiológicos de EM. La población conjunta de ambas
regiones, en 1999, es de 57.258 habitantes. Las dos se ubican, latitudinalmente, a 45oN. Existe
en ambas una fuerte influencia alemana dadas las migraciones desde Franconia, Tirol, Tübin-
gen y Carynthia. Los hospitales principales que prestan asistencia sanitaria asientan en Rijeka
(Croacia) y Ljubljana (Eslovenia). Se estableció como fecha de prevalencia el 1 de junio de
1999 y se utilizaron los criterios diagnósticos de Poser, [28], para EM clínicamente definida
y posible. Se identificaron un total de 87 pacientes (51 mujeres y 36 hombres lo que supone
una ratio 1,41/1, respectivamente) lo que da lugar a una tasa cruda de prevalencia de 151,9
casos/100.000 habitantes. La edad media, en la fecha de prevalencia, era de 47,6 años (47,8
años en las mujeres y 47,5 años en los hombres) y la edad media en el momento del diag-
nóstico, 29,1 años. El tiempo medio de evolución de la enfermedad, desde el comienzo de los
síntomas hasta la fecha de prevalencia fue de 20,4 años. Un 28,7% de los pacientes (25 casos)
tenían parientes de primero, segundo o tercer grado con historia de EM. Las conclusiones de
los autores son que las zonas estudiadas pueden ser consideradas de alto riesgo para la en-
fermedad confirmando los resultados de estudios previos en los que se alcanzaban valores de
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124,3 casos/100.000 habitantes en Gorski kotar, en 1986, y de 118 casos/100.000 habitantes
en Kocevje y Ribnica (Eslovenia) en 1987 mientras que al analizar las cifras de prevalencia
en cada uno de los dos países, en conjunto, se obtenían cifras significativamente inferiores,
24,5–65,2 casos/100.000 habitantes en Croacia y 83 casos/100.000 habitantes en Eslovenia
lo que estaría en consonancia con los riesgos medios-altos de la enfermedad en los países cen-
troeuropeos exceptuando algunos clusters localizados en zonas de la República Checa y de
Hungría que parecen asociados a elevada contaminación ambiental relacionada con la eleva-
da industrialización de las mismas y la también elevada frecuencia de infecciones virales del
tracto respiratorio superior. Otra de las conclusiones de los autores es que la frecuencia de for-
mas familiares de la enfermedad es superior a la notificada en los estudios previos realizados
en ambas zonas, aunque también señalan que, en zonas de agrupación de casos, clusters, es
frecuente un incremento en el número de casos de agregación familiar aunque, en este estudio
y a diferencia de lo comunicado en las formas de agrupación familiar observadas en Cerdeña,
ninguno de los casos era descendiente de uniones consanguíneas. También les resulta llamati-
vo a los autores que exista, entre las formas familiares, una mayor proporción de formas PP a
las que cabría esperar en base a los datos publicados en la literatura científica. Y, para finalizar,
en el artículo se hace referencia a una menor edad en el momento de inicio de los síntomas y
una relativa mayor frecuencia de casos entre los varones en relación con otros estudios epide-
miológicos de características similares.
Croacia
En Croacia se ha desarrollado uno de estos trabajos, en la ciudad de Cˇabar, publicado en
2010, por Perkovic´ y colaboradores, [348]. Esta ciudad se localiza en el noroeste del país,
en la proximidad de la frontera con Eslovenia, y está habitada por 4.387 personas según el
censo de 2002. La ciudad, y la región en la que asienta, tienen ciertas características, sobre
todo en lo concerniente a sus hábitos dietéticos, que le confieren un especial interés epidemio-
lógico en EM como posteriormente analizaremos. Los datos de los pacientes se obtuvieron
de los registros de la Unidad de Neurología del Hospital Clínico de Rijeka y de otros hos-
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pitales croatas con unidades de neurología, rehabilitación, neuroradiología y neurofisiología.
Para poder establecer comparaciones adecuadas con estudios previos se utilizaron los criterios
diagnósticos de Poser para EM clínicamente definida y probable, [28]. El día de prevalencia,
31 de diciembre de 2001, se identificaron un total de 29 pacientes lo que originaba una tasa de
prevalencia de 205,7 casos/100.000 habitantes. Los grupos de edad donde existía una mayor
prevalencia de la enfermedad eran los 45-49 años y los 30-34 años y la ratio hombre/mujer
era, curiosamente, de 1,11/1. La edad media de los pacientes, el día de prevalencia, fue de
45,06 años (43,15 años para las mujeres y 46,83 para los hombres). La edad media de comien-
zo de la enfermedad fue de 28,39 años (25,92 años entre los hombres y 30,69 años entre las
mujeres). El tiempo medio de evolución de la enfermedad desde el comienzo de los síntomas
hasta el día de prevalencia fue de 27,18 años (30,54 años entre las mujeres mientras que en los
hombres era de 22,9 años) y el tiempo medio desde el inicio de los síntomas hasta el momento
del diagnóstico fue de 4,52 años (5,00 años en el sexo femenino y 3,94 años en el masculino).
El 71% de los pacientes tenían una forma EMRR, un 14% se comportaban como EMPP, otro
6% eran formas PR y el 9% restante lo eran SP. La tasa media anual de incidencia durante el
periodo de estudio fue de 5,52 casos/100.000 habitantes/año y alcanzó sus valores más eleva-
dos durante el quinquenio 1984–1988. La tasa anual de mortalidad fue de 2,76 casos/100.000
habitantes/año. Hasta un 52,63% de los casos identificados en la ciudad de Cˇabar (10 de 19)
tenían familiares afectados por la enfermedad (sobre todo primos y, en menor medida, her-
manos). Los autores observan como las cifras de prevalencia de la enfermedad en la zona son
extremadamente altas incluso cuando se comparan con las de otras localizaciones del mismo
país como Istria (40,6 casos/100.000 habitantes) o Rijeka (59,6 casos/100.000 habitantes)
pero reproducen las obtenidas en estudios similares realizados anteriormente, 1985–1986, en
esta misma ubicación lo cual indica que posiblemente existan factores genéticos o heredita-
rios, sobre todo teniendo en cuenta que todos los pacientes identificados son del grupo étnico
croata pero sus antepasados proceden de Alemania y ese es su background genético por tanto
similar al de los pobladores actuales de Sajonia y Thuringia donde también se encuentran tasas
elevadas de prevalencia, y también ambientales, como ciertos hábitos dietéticos, que puedan
ser responsables de esta agrupación de casos en esta localización geográfica. Los resultados
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podrían interpretarse como la existencia en esta zona del país de un “pseudocluster” de la
enfermedad tal como señala el equipo investigador.
El mismo equipo investigador liderado por Perkovic´ publica ese mismo año 2010 otro ar-
tículo relacionado con la posible influencia de ciertos factores dietéticos en la tan elevada
frecuencia de la enfermedad en Cˇabar, [349]. En el trabajo señalan que las costumbres culina-
rias y dietéticas de los habitantes de la zona están basadas en recetas tradicionales, heredadas
de Austria-Hungría, desde finales del siglo XIX y principios del XX sin haberse modificado,
de manera significativa, desde entonces. La alimentación habitualmente contiene un exceso
calórico respecto a los requerimientos diarios del individuo y está basada, fundamentalmente,
en alimentos ricos en grasas saturadas como el cerdo, la mantequilla, la leche natural y las
carnes ahumadas, así como los huevos. Los vegetales fundamentales de la dieta son las patatas
y la col mientras que los de hoja verde y las frutas frescas no se consumen más que una o dos
veces a la semana. Con respecto a los cereales cabe señalar que el trigo, la avena y la cebada
son los más habitualmente utilizados. Suele cocinarse utilizando manteca de cerdo y los acei-
tes vegetales no suelen utilizarse más que para el aderezo de las ensaladas. En el estudio se
identifican 19 pacientes que cumplen criterios de Poser, [28], pertenecientes al área de Cˇabar,
y se comparan con 25 controles de la misma zona, y a todos ellos se les pasa un exhaustivo
cuestionario que analiza sus hábitos dietéticos, desde la infancia hasta el mismo día en el que
lo cumplimentan. Por supuesto a unos y a otros, pacientes y controles, se les realizan los opor-
tunos ajustes por grupos de edad y sexo y también se investigan y analizan los antepasados de
todos ellos para asegurar que, al menos las 4 generaciones anteriores, han nacido y vivido en la
zona geográfica de estudio. El cuestionario se realizó “puerta a puerta” durante 2 semanas del
año 2004 y constaba de 73 preguntas relacionadas con las características de la dieta de todos
los individuos. El resultado final no mostró diferencias en el IMC de los pacientes y los con-
troles. Los aspectos dietéticos que se evidenciaron como estadísticamente significativos en el
incremento del riesgo de desarrollar EM fueron la cantidad de sal de la carne, el consumo fre-
cuente de productos derivados de la avena (al igual que se ha evidenciado en otros países como
Suecia, Dinamarca y Alemania, aduciéndose una posible relación entre la ingestión, junto con
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este cereal, de algún virus potencialmente patógeno para la mielina), la ingesta de alcohol, y
los alimentos ricos en grasas saturadas de origen animal como el cerdo. Por el contrario, entre
los controles, el consumo de vegetales y frutas frescas era más frecuente al igual que ocurría
con el pescado azul (ricos en ácidos grasos omega-3, al igual que ocurre en las poblaciones
costeras de Noruega) y el de agua dulce. Las carnes curadas al aire libre también resultaron
ser, al menos aparentemente, más sanas que las ahumadas y son las que ingieren con mayor
frecuencia los controles sanos a diferencia de lo que ocurre con las ahumadas y los pacientes
con EM de manera que se piensa que los nitritos y nitrofenoles existentes en el humo utiliza-
do en este proceso podrían ser los responsables de la alteración de la respuesta inmune que
podría dar lugar al comienzo de la enfermedad. La lactancia materna, el consumo de patatas,
así como la ingesta de té o café no mostraron ninguna relación significativa con el riesgo de
enfermar al igual que, curiosamente, la ingesta de salchichas preparadas con sangre o hígado.
Los autores concluyen que estos resultados son similares a los obtenidos en otros estudios a
nivel mundial e hipotetizan sobre el mecanismo que podría inducir la desmielinización como
son el efecto tóxico propio de algunos alimentos, reacciones de tipo alérgico inducidas por
dichos alimentos o ingestión, junto a la comida, de diferentes patógenos infecciosos. La rela-
ción entre el consumo de grasas saturadas y el riesgo de EM es discutida de manera que hay
estudios que parecen apoyarla, como algunos realizados en Italia, mientras que en otros no ha
podido demostrase, como algunos llevados a cabo en Israel y algo similar parece ocurrir con
la ingesta de ácidos grasos insaturados, como el linoleico, que podría desempeñar un papel
“protector” en el curso evolutivo de la enfermedad aunque aún son escasas las investigaciones
llevadas a cabo a este respecto.
Bosnia-Herzegovina
En Bosnia-Herzegovina se realiza un estudio cuyos resultados se publican en 2010, [350].
Las zonas estudiadas son el cantón occidental de Herzegovina y el cantón Neretva-Herzegovina,
localizados en el suroeste de Bosnia-Herzegovina, entre 42oN y 43oN. Ambas zonas tienen
una baja tasa de natalidad y una considerable tasa de emigración. La asistencia especializada
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neurológica se desarrolla en el Hospital Universitario y el Centro Médico Regional de Mos-
tar y en el Hospital General de Konjic. El día de prevalencia del estudio, 31 de diciembre
de 2006, la población total de ambas regiones era de 309.712 habitantes. Se utilizaron como
criterios diagnósticos para la identificación de los pacientes los de McDonald 2005, [75]. El
31 de diciembre de 2006 se encontraron 96 pacientes, 63 mujeres (65,5% del total) y 33 hom-
bres (34,5%) lo que supuso una ratio mujer/hombre 1,5/1 y una tasa cruda de prevalencia
de 30,99 casos/100.000 habitantes/año, ligeramente mayor que la establecida en esta misma
región en 2003, con 26,9 casos/100.000 habitantes. La mayor parte de los pacientes, 96,9%,
tenían edades comprendidas entre los 15 y 64 años y el resto eran mayores de 65 años; no
había ningún paciente con menos de 15 años de edad. Las cifras de prevalencia más elevadas
se encontraron en Posusje (49,6 casos/100.000 habitantes) y en Capljina (42,3 casos/100.000
habitantes) mientras que en Neum y en Ravno no se evidenció la existencia de ningún pa-
ciente en la fecha de prevalencia. La tasa anual media de incidencia desde el 1 de enero de
1997 al 31 de diciembre de 2006 fue de 1,7 casos/100.000 habitantes/año, aunque las cifras
más elevadas se obtuvieron en 2001, 3,35 casos/100.000 habitantes/año, y las más bajas en
2005 donde no se identificó ningún caso incidente. La edad media de los pacientes el día de
prevalencia fue de 41,4 años (41,8 años entre las mujeres y 40,7 años entre los hombres) y la
edad media en el momento de comienzo de la enfermedad fue de 30,7 años (31,1 años entre las
mujeres y 29,9 años entre los hombres). El tiempo medio de evolución de la enfermedad desde
el inicio de los síntomas hasta el 31 de diciembre de 2006 fue de 10,7 años (10,7 años entre
las mujeres y 10,8 años entre los hombres). El 60,4% de los pacientes tenían una EMRR, un
28,2% una EMSP, el 9,4% una forma PP y únicamente un 1% se comportó de manera PR. No
se evidenciaron diferencias significativas entre sexos al considerar la frecuencia de las EMRR
y de las EMSP y, curiosamente, las formas PP fueron más frecuentes entre las mujeres. La
discusión de los autores versa sobre los cambios temporales que han experimentado las cifras
de prevalencia en Bosnia y Herzegovina desde los primeros estudios realizados, en los años 50
del siglo XX, donde se notificaban valores tan bajos como 0,5− 1 casos entre los 2.800.000
habitantes de la región de Sarajevo; en 1981, en Tuzla, se comunican tasas de prevalencia de
7,8 casos/100.000 habitantes y durante el periodo 1982–1987, las cifras de incidencia oscilan
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entre 1,3–2,3 casos/100.000 habitantes/año en esta misma localización; en Sarajevo, en el
periodo 1996–2000 se notifica una cifra de 16,6 casos/100.000 habitantes como tasa de pre-
valencia y, finalmente, en 2007, como ya hemos referido anteriormente, se encuentra una cifra
de 27 casos/100.000 habitantes en la región occidental de Herzegovina. Las cifras de inciden-
cia y prevalencia son similares a las encontradas en regiones próximas de la vecina Croacia
como Dubrokniv-Neretva, Sibeni-Knin o Zadar. Los autores también refieren que, que debido
a la guerra civil sufrida en el país balcánico, posiblemente haya variado el patrón demográfico
de la enfermedad ya que se calcula que han emigrado unas 40.000 personas y han inmigrado
alrededor de 6.000 y también se ha comprobado como existe un mayor número de casos entre
las mujeres que antes del conflicto bélico lo que, una vez más, parece confirmar la mayor “sen-
sibilidad” de las mujeres a ciertas influencias ambientales como precipitantes del desarrollo
de la enfermedad. La conclusión final del estudio es que Bosnia-Herzegovina es una zona de
riesgo medio-alto de EM.
Kosovo
De las escasas publicaciones epidemiológicas procedentes de Kosovo haremos referencia
al estudio publicado en 2014 por el equipo de Zequiraj, [351] de la Unidad de Neurología
del Centro Clínico Universitario de Prishtina. Se trata de un estudio retrospectivo, prospec-
tivo y clínico cuyo objetivo es establecer la incidencia y prevalencia de la enfermedad, así
como describir las características clínicas de los pacientes prestando especial interés en el gra-
do de discapacidad determinado mediante la EDSS. Para ello se analizan los datos obtenidos
en las historias clínicas de los pacientes diagnosticados de EM, entre 2003 y 2012, en este
Centro Clínico de Prishtina, ciudad ubicada en latitud 43oN. En la fecha de prevalencia, se
identificaron un total de 412 pacientes que cumplían los criterios de McDonald, [74], lo que
suponía una tasa cruda de prevalencia de 19,6 casos/100.000 habitantes y de incidencia de
0,95 casos/100.000 habitantes/año mientras que la de mortalidad era de 0,14 casos/100.000
habitantes/año. La máxima incidencia se produce entre los 20 y 40 años de edad, sobre todo
alrededor de los 30 años. Del total de los pacientes, 284 (68,9%) eran mujeres y 128 (31,1%)
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hombres, lo que constituye una ratio 2,31/1 a favor del sexo femenino. La mayor parte de los
pacientes, 173 (42% del total) tenían edades comprendidas entre los 30 y 39 años, mientras
que únicamente 5 enfermos (1,2% de toda la cohorte) tenían entre 60 y 69 años. El 72,3%
de los pacientes (298) presentaban una forma RR, otro 22,6% (93) tenían una forma SP y
el restante 5,1% (21) cursaban como EMPP. Se disponía de información respecto a la pun-
tuación EDSS en 295 casos (71,6% del total de los enfermos) mientras que en los 117 casos
restantes (28,4%) se carecía de este dato de manera que los resultados finales mostraron que
231 pacientes tenían una puntuación entre 0 y 3.5, 44 pacientes se situaban entre 4.0 y 6.5 y 20
pacientes estaban entre 7.0 y 9.0 puntos. La conclusión final de los autores es que Kosovo es
un país de riesgo bajo-medio para la enfermedad con cifras de incidencia y prevalencia ligera-
mente inferiores a las notificadas en países de su entorno como Albania, Croacia, Eslovenia,
Serbia y Bosnia-Herzegovina.
Serbia
Toncev y colaboradores, [352] realizan un estudio epidemiológico en Serbia, en el distrito
de Sumadija (43oN-44oN), cuyos resultados se publican en 2011. Este distrito tiene una pobla-
ción de 298.778 habitantes según el censo de 2002 y la práctica totalidad de ellos (90%) son
pertenecientes al grupo étnico serbio lo que confiere, en este aspecto, una gran homogeneidad
al conjunto de sus habitantes. El estudio se llevó a cabo en el Centro Clínico Universitario de
Kragujevac ya que es el único centro hospitalario del distrito de Sumadija donde se realizan
diagnósticos de EM. El periodo de estudio se extendió desde el 1 de enero de 1992 hasta el
31 de diciembre de 2006 analizando los archivos clínicos de manera retrospectiva. Se utili-
zaron los criterios diagnósticos de McDonald, [74], y se estableció como día de prevalencia
el 31 de diciembre de 2006. Se identificaron 194 pacientes de los cuales el 69,2% (122) eran
mujeres y el 37,1% restante (72), hombres lo que supuso una ratio mujer/hombre de 1,7/1.
La tasa cruda de prevalencia fue de 64,9 casos/100.000 habitantes (49,3 casos/100.000 habi-
tantes entre los hombres y 79,9 casos/100.000 habitantes para las mujeres) aunque al ajustar
los valores según estandarización de la edad poblacional los resultados definitivos serían 51,2
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casos/100.000 habitantes (37,6 casos/100.000 habitantes en el caso de los hombres y 64,5
casos/100.000 habitantes entre las mujeres). Las cifras más elevadas de prevalencia se ob-
tuvieron entre los 30-39 años de edad entre las mujeres y los 40-49 años entre los hombres.
La edad media de los pacientes, en la fecha de prevalencia, fue de 43,1 años (44,7 años entre
los hombres y 42,2 años en el grupo de las mujeres). La media de duración de la enfermedad
fue de 8,9 años (8,3 años los hombres y 9,2 años las mujeres). Únicamente 4 pacientes (3
mujeres y un hombre) tenían un pariente de primer grado afectado por EM. La edad media
de los pacientes al inicio de la enfermedad fue de 34,2 años, 33,02 años entre los varones y
36,17 años en el caso de las mujeres, lo que supone una diferencia estadísticamente significa-
tiva, siendo la más joven, en el momento del debut sintomático, una paciente de 14 años y el
mayor, en ese mismo momento, un hombre de 58 años. Con respecto a las formas clínicas, el
día de prevalencia había 125 pacientes (64,4% del total) con EMRR, 62 (32%) con EMSP y
únicamente 7 casos (3,6%) con un curso PP. Los autores concluyen, a la vista de estos datos,
que existe un incremento significativo de la prevalencia de la enfermedad cuando se compa-
ran los resultados con los estudios llevados a cabo anteriormente en el propio país, como el
desarrollado entre 1985 y 1996 en Belgrado en el que, el 31 de diciembre de 1996, se notificó
una tasa de prevalencia de 41,5 casos/100.000 habitantes. Una de las debilidades del estudio
es no haber podido calcular las cifras de incidencia de la enfermedad, hecho que los autores
justifican en base a las de sobra conocidas circunstancias políticas, económicas y sociales que
sufrió el país, perteneciente a la antigua Yugoslavia, durante esta década de los 90 en relación
con la guerra civil que se tradujeron, entre otras cosas, en un franco deterioro de la calidad de
los servicios sanitarios lo que, con toda seguridad, influiría en la identificación y diagnóstico
de los pacientes originando un sesgo, a la baja, en estos resultados estimados de incidencia.
En definitiva, los autores afirman que las cifras de prevalencia de la EM en el distrito serbio
de Sumadija son similares a los hallados en otros países del sureste europeo y lo sitúan en una
zona de riesgo medio-alto para la enfermedad.
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6.2.12. Moldavia
En este mismo año 2016 ha aparecido un estudio epidemiológico realizado en Molda-
via, república perteneciente antiguamente a Rumanía, por parte de Marcoci y colaborado-
res, [353]. La República de Moldavia (45oN-48oN) tiene una población, el 1 de enero de
2012, de 3.559.541 habitantes la mayor parte de los cuales tienen ancestros rumanos, rusos
y ucranianos. La obtención de datos para el estudio se llevó a cabo a partir de los archivos
del Instituto de Neurología y Neurocirugía de Chisinau, así como de los de otros centros hos-
pitalarios de Moldavia, durante el periodo 2008-2014. Se utilizaron los criterios diagnósticos
de McDonald 2011, [73]. El día de prevalencia, 31 de diciembre de 2012, se encontraron
747 pacientes lo que daba una lugar a una tasa cruda de prevalencia de 20,9 casos/100.000
habitantes (25,7 casos/100.000 habitantes entre las mujeres y 15,8 casos/100.000 habitantes
entre los hombres) aunque, al estandarizar estos valores de acuerdo con la población europea
de 2012, los resultados definitivos serían 20,2 casos/100.000 habitantes (24,3 casos/100.000
habitantes entre el sexo femenino y 15,5 casos/100.000 habitantes entre el masculino). Las
cifras de prevalencia más elevadas se encontraron entre los 40 y 49 años de edad. La edad
media de la cohorte, el día de la prevalencia, era de 44,1 años en el grupo de las mujeres y
42,8 años en el de los hombres (sin diferencias significativas). La ratio mujer/hombre era de
1,63/1. En el comienzo de la enfermedad la proporción de formas RR es hasta 4 veces supe-
rior a las de las formas de tipo progresivo. El tiempo medio de diagnóstico fue de 3 años desde
el inicio de los síntomas siendo la mediana de 1 año y el rango total de 0-31 años. Los autores
resuelven que Moldavia se encuentra en una zona de bajo riesgo de la enfermedad con valores
de prevalencia ligeramente inferiores a los notificados en estudios de países de su entorno. Un
dato llamativo es que la prevalencia es menor en las zonas urbanas que en las rurales lo cual
puede estar relacionado con diferentes influencias medioambientales como se ha postulado
en estudios que evidencian este mismo hallazgo. Al igual que el estudio serbio que hemos
descrito previamente tampoco en éste se han calculado las cifras de incidencia debido a las
limitaciones existentes en las fuentes de investigación.
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6.2.13. Grecia
En Grecia no abundan, en los últimos años, los estudios epidemiológicos convencionales
siendo uno de los últimos publicados, en 2008, el llevado a cabo por Papathanasopoulos y co-
laboradores, [354] en el que se notificaron tasas crudas de prevalencia, en la zona nororiental
del país, de 119,61 casos/100.000 habitantes, el día 31 de diciembre de 2006, lo que supo-
ne un significativo incremento de este valor al compararlo con el obtenido 23 años antes, en
1984, en esta misma ubicación geográfica, que había sido de 10,1 casos/100.000 habitantes.
Algo similar ocurrió con la tasa anual media de incidencia que pasó de 2,71 casos/100.000
habitantes/año, durante 1984–1989, a 10,73 casos/100.000 habitantes/año en el lustro 2002–
2006. La conclusión de los autores es que las cifras de prevalencia e incidencia encontradas
fueron superiores a las esperadas pero parecidas a las evidenciadas en otras zonas mediterrá-
neas como Sicilia o Estambul y que, por lo tanto, esta zona del país ha de ser considerada
como de alto riesgo de la enfermedad. Dado que este artículo aparece referenciado en la revi-
sión realizada por Kingwell, [251], de la que hemos hablado previamente no profundizaremos
en más detalle en la descripción del mismo.
Por el contrario, sí queremos hacer referencia al trabajo publicado en 2011 por parte del
equipo de Ioanna Kouri, [355], cuyo principal interés es el haber sido el primero realizado
en Grecia en el que se analiza, como ya se había realizado previamente en otras naciones, la
posible relación existente entre la EM y la prevalencia de los alelos HLA-DRB1*1501, HLA-
DQB1*0602 y HLA-DQA1*0102 al ser estos los haplotipos considerados como de mayor
susceptibilidad en la población caucásica de los países del norte de Europa y de Norteamérica.
Para ello estudian 126 pacientes griegos con EM nacidos, o que lleven viviendo un prolon-
gado periodo de tiempo, en la región de Epiro en la zona noroccidental del país, próxima a
Albania y los comparan con 96 controles sanos, de las mismas características de edad y sexo,
también naturales de la zona y que no tienen ni enfermedad desmielinizante ni otras patologías
autoinmunes. Todos los pacientes cumplían los criterios diagnósticos de McDonald, [73]. Del
total de los pacientes había 65 mujeres y 28 hombres, su edad media era de 39,5 años y la que
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tenían en el momento del debut sintomático de la enfermedad eran 31,4 años mientras que la
duración media de la enfermedad era de 9,1 años. Un 62% de los pacientes tenían una EMRR,
un 1,6% eran formas PP y el 35,7% restante se clasificaron como EMSP. La mayor parte de
los pacientes tenían una puntuación inferior a 3.0 en la EDSS. El 19% de los pacientes habían
comenzado con una neuritis óptica, otro 28,5% lo había hecho con clínica troncoencefáli-
ca/cerebelosa, el 46% con clínica sensitiva y un 35% con sintomatología motriz; obviamente
el comienzo de algunos pacientes había sido de tipo multifocal. Los resultados del estudio
demuestran que los tres haplotipos estudiados estaban presentes en el 21% de los pacientes
y únicamente en el 4,3% de los controles sanos lo que resulta estadísticamente significativo
(p = 0,00067) y, concretamente, el más frecuente de los tres entre los pacientes con EM era el
HLA-DRB1*1501 que se evidenció en 34% de ellos y solamente en 11% de los controles lo
que corrobora los resultados de la mayor parte de los estudios realizados en población caucá-
sica y a diferencia de lo que concluyen algunos estudios realizados en población china, iraní,
afroamericana o afrobrasileña donde la expresión de este alelo es inferior en los pacientes con
EM frente a los sujetos sanos o, en todo caso, se expresa débilmente en ambos grupos de po-
blaciones, enfermos y controles. En otros estudios, a diferencia de este realizado en Grecia, no
se ha encontrado esta asociación de “riesgo potencial” entre el alelo HLA-DQA1*0102 y el
desarrollo de la enfermedad. Los autores llegan a la conclusión, además de lo expuesto previa-
mente, de que no existen diferencias significativas entre estos alelos y el sexo de los pacientes,
la edad de inicio de la enfermedad o el curso evolutivo de la misma como sí se ha sugeri-
do en algunos estudios realizados en Irlanda o entre la población Ashkenazi o no-Ashkenazi.
Tampoco se ha encontrado ningún tipo de relación entre los alelos HLA y la historia familiar
de enfermedad a diferencia de lo sugerido con respecto al haplotipo DR15 que en algunos
estudios sí parece estar relacionado con las formas familiares de la EM. Como consideración
final el equipo de investigadores afirma que sus resultados son prácticamente superponibles a
los de otros estudios de asociación genómica llevados a cabo en países del norte de Europa y
en Norteamérica.
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6.2.14. Rusia
Al igual que se comenta en el artículo de Kingwell, [251], al que hicimos referencia al
comienzo de este capítulo apenas hemos encontrado estudios epidemiológicos recientes en
Rusia ni en las repúblicas bálticas y, de los escasos que hemos podido identificar, la mayo-
ría aparecen escritos en ruso y únicamente cuentan con una escueta traducción al inglés del
abstract o resumen. De forma muy breve podemos hacer notar como dentro del vasto terri-
torio de Rusia las cifras notificadas de la enfermedad son muy variables de manera que se
encuentran tasas de prevalencia de 53,38 casos/100.000 habitantes y de incidencia de 2,16
casos/100.000 habitantes/año en el distrito administrativo noroccidental de Moscú durante
el periodo 2008–2012 sobre una población total de 927.400 habitantes, [356], lo que hace
concluir a los autores del estudio que esta zona ha de ser considerada como de alto riesgo de
la enfermedad y que el incremento en las cifras de prevalencia que se evidencia al comparar
estos resultados con los del trabajo realizado en Moscú durante los años 1991–1996 son de-
bidos a una mejor y más precoz identificación de los casos, a la introducción de las terapias
modificadoras de la evolución de la enfermedad y de los tratamientos sintomáticos de la mis-
ma, al aumento de la esperanza de vida de los pacientes con EM y de la población general
pero no, al menos aparentemente, al incremento del número de casos nuevos entre la pobla-
ción en un determinado periodo de tiempo, es decir, la incidencia real de la EM. El mismo
equipo investigador liderado por Boı˘ko publica en 2014 que, en este distrito de Moscú, la ra-
tio mujer/hombre es de 2,61/1, la duración media de la enfermedad se prolonga y también
aumentan la proporción de pacientes con formas SP y el porcentaje de aquellos que tienen
grados de discapacidad moderados/severos, [357]. En la región rusa de Krasnodar ubicada al
sur del país, en las proximidades del Mar Negro y entre Ucrania y Georgia, se notifican ci-
fras de prevalencia de 18,95 casos/100.000 habitantes y de incidencia de 2,18 casos/100.000
habitantes/año lo que la sitúa como una zona de riesgo medio para desarrollar la enferme-
dad, [358]. También en 2014 se publican los resultados del estudio realizado en la región de
Rostov y en la de Bashkortostan en el que se evidencian diferencias tanto en las cifras de pre-
valencia, 38 casos/100.000 habitantes en Bashkortostan y 29,8 casos/100.000 habitantes en
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Rostov, como en las de incidencia, 2,92 casos/100.000 habitantes/año y 0,73 casos/100.000
habitantes/año, respectivamente; los autores del trabajo explican las diferencias encontradas
en base a diferencias étnicas y posibles influencias medioambientales, [359]. Finalmente, en
las regiones del extremo oriental del país como Primosky Krai y Vladivostok, se han obteni-
do cifras de prevalencia de 11,45 casos/100.000 habitantes y 16,2 casos/100.000 habitantes,
respectivamente, así como de 2,49 casos/100.000 habitantes/año cuando lo que se considera
es la incidencia, de manera que estas zonas del país deben ser consideradas como de riesgo
medio para el desarrollo de EM, [360].
6.2.15. Turquía
Aunque no perteneciente al continente europeo, excepto por la pequeña zona de la ciudad de
Estambul que en él asienta, haremos una breve mención, por el simple hecho de su ubicación
geográfica en la cuenca mediterránea, de un estudio publicado en 2011 que se ha desarrolla-
do en Turquía y que ha sido llevado a cabo por el equipo de Börü y colaboradores, [361],
y que toma como referencia otro realizado unos años antes, 2006, en Maltepe, Estambul, en
el que se evidenció una tasa de prevalencia de la enfermedad de 101,4 casos/100.000 habi-
tantes. El estudio actual se desarrolla en tres áreas rurales turcas de la costa del Mar Negro
(Kandira, Geyve y Erbaa) todas ellas con ubicación geográfica 40oN-41oN, aunque las dos
primeras están próximas a Estambul y la última está localizada a una distancia aproximada
de 500 kilómetros. La investigación se lleva a cabo, al igual que en el estudio de Maltepe,
“puerta a puerta”, y los resultados finales demuestran que en Kandira, sobre una población
total de 8.171 habitantes, se identificaron 5 pacientes con EM lo que supone una tasa cruda
de prevalencia de 61 casos/100.000 habitantes, en Geyve, cuya población asciende a 17.016
habitantes, se encuentran 7 casos prevalentes de manera que la tasa cruda de prevalencia se
sitúa en 41 casos/100.000 habitantes y, finalmente, entre los 28.177 habitantes de Erbaa hay
un total de 15 casos de la enfermedad lo que equivale a una tasa cruda de prevalencia de 53
casos/100.000 habitantes. Haciendo una consideración global de las tres zonas la tasa cruda
de prevalencia fue de 51 casos/100.000 habitantes. De los 27 pacientes, 20 eran mujeres y
los 7 restantes, hombres lo que originó una relación mujer/hombre de 2,85/1. La edad media
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de la cohorte al inicio de la enfermedad fue de 30,5 años y en el momento del diagnóstico
ascendía a 39,1 años. No se identificaron casos con agregación familiar. En el momento del
diagnóstico 15 de los pacientes tenían una forma EMRR, 9 eran EMSP y solamente 3 eran
formas PP. Los autores no encuentran una explicación exacta para justificar las considerables
diferencias halladas en estas cifras de prevalencia con las que ellos mismos habían encontrado
en el estudio realizado en Maltepe, Estambul, ubicado latitudinalmente en las mismas coorde-
nadas norte respecto al ecuador y habiendo utilizado la misma metodología de investigación
“puerta a puerta” y, además, siendo los habitantes de las cuatro regiones similares en cuanto a
su raza o etnia, de origen turco, de manera que la única diferencia a la que podría ser atribuido
este resultado es a la ruralidad de las tres regiones analizadas en el estudio frente al ámbito ur-
bano de la ciudad de Estambul donde se realizó el trabajo de Maltepe, lo que apoyaría la teoría
de la influencia medioambiental sobre los pacientes genéticamente predispuestos, aunque con
respecto a estas diferencias de la frecuencia de la enfermedad entre zonas rurales y urbanas
también parece existir cierta discrepancia en los resultados de diferentes estudios publicados.
La conclusión final de los autores es que estas cifras de prevalencia permiten considerar a estas
zonas del norte de Turquía como de elevado riesgo de EM al igual que lo notificado en otros
países de la cuenca mediterránea como Grecia, Italia o España.
6.3. Resumen
A modo de conclusión sucinta de los capítulos previos, Epidemiología de la EM en España
y en Europa, cabe señalar que hemos intentado realizar, en la medida de lo posible dada la
cantidad de estudios epidemiológicos que se realizan en EM de manera continuada, una re-
visión de conjunto de aquella literatura publicada en estos últimos años que nos ha parecido
más interesante bien por las características de los diseños metodológicos de investigación, por
las áreas poblacionales estudiadas o por la relevancia de los resultados comunicados, sobre
todo detallando con mayor minuciosidad aquellos trabajos desarrollados en España, Europa
y, dentro de este continente, en países del entorno mediterráneo, para intentar tener una vi-
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sión global de la prevalencia e incidencia de la enfermedad en el momento actual en dichas
localizaciones geográficas así como de los aparentes patrones o tendencias que parecen estar
marcando la evolución de la misma y que, tal vez, puedan permitirnos estimar las cifras reales
de esta patología en los próximos años y así adelantarnos en la organización, planificación





1. Determinar la Prevalencia de la Esclerosis Múltiple en el Área Sanitaria de Ferrol.
2. Determinar la Incidencia de la Esclerosis Múltiple en el Área Sanitaria de Ferrol.
3. Describir las características epidemiológicas de los pacientes con Esclerosis Múltiple en el
Área Sanitaria de Ferrol.







El Área Sanitaria de Ferrol (ASF) se encuentra localizada en la zona noroccidental de Es-
paña, en la provincia de La Coruña, Comunidad Autónoma de Galicia.
En la figura 8.1 podemos contemplar su situación geográfica con respecto al resto de las
áreas sanitarias gallegas:
Figura 8.1.: Áreas Sanitarias de Galicia.
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La latitud más septentrional del área, el cabo de Estaca de Bares, se ubica en latitud 43o 47’
30” norte y 7o 41’ 18” oeste y la más meridional, en el municipio de Monfero, lo hace a 43o
19’ 37” norte y 8o 02’ 58” oeste.
El clima es, en general, húmedo y templado, aunque experimenta considerables diferencias
a lo largo del año entre aquellos municipios de localización costera y los ubicados en el inte-
rior siendo en estos últimos donde también se encuentran las mayores elevaciones montañosas
que llegan a alcanzar los 500-700 metros de altitud sobre el nivel del mar en algunos puntos
de Monfero, A Capela y As Pontes de García Rodríguez. Considerando el municipio de Ferrol
como la “cabeza” administrativa del área sanitaria podemos afirmar que su situación geográ-
fica, en la parte septentrional de una amplia ensenada, frente al océano Atlántico, hace que la
ciudad goce de un clima oceánico, con temperaturas suaves y precipitaciones frecuentes a lo
largo de todo el año.

























La población del ASF ha experimentado una considerable disminución desde los años 80
debido, fundamentalmente, a la crisis sufrida por el sector de la construcción naval en los
astilleros de Ferrol y Fene, principal motor económico de la comarca, así como a la progre-
siva pérdida de actividad militar de la Armada Española, otro de los pilares socioeconómicos
clásicos de la zona. De esta manera, y según datos publicados recientemente por el Instituto
Gallego de Estadística (IGE), el número de habitantes de la totalidad del ASF a finales de
2015 es ligeramente inferior a los 195.000 habitantes, concretamente 194.834, mientras que
en 2005 alcanzaba los 203.686 y en 2010 era de 201.885. De igual forma Ferrol, municipio
más poblado del área sanitaria, no alcanza, en 2015, las 70.000 personas frente a las más de
87.000 que llegó a tener en 1980 cuando la urbe y su comarca soportaban una importante tasa
de inmigración constituida fundamentalmente por individuos jóvenes que acudían atraídos por
las abundantes oportunidades laborales existentes en aquel momento; a partir de la reconver-
sión industrial, que afectó de manera significativa a los astilleros, esta llegada de población
inmigrante comenzó a disminuir de manera progresiva y, a partir de la segunda mitad de la
primera década del siglo XXI, coincidiendo con la crisis económica global en la que aún nos
encontramos inmersos, no solamente se agrava esta caída de la inmigración si no que, además,
se experimenta un fenómeno inverso, emigración, debido a las altas cotas de paro experimen-
tadas en el municipio. En el resto de los concellos que forman parte del ASF las principales
actividades económicas son la agricultura, la ganadería y el sector pesquero y también en ellos
asistimos, en las últimas décadas, a un envejecimiento progresivo de la población favorecido
por las bajas tasas de natalidad, la emigración de la población en edad de desempeño de sus
funciones laborales y el incremento de la esperanza de vida relacionado con una evidente me-
jora, al igual que ocurre en el resto del país, de las prestaciones sociosanitarias.
Según datos publicados por el IGE la distribución poblacional del Área Sanitaria de Ferrol,
atendiendo a municipios y grupos de edad (0–14 años, 15–64 años y 65 años en adelante),
queda reflejada en la tabla 8.1:
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Grupos de Edad (años)
00-14 15-64 ≥65
Total
Ares 683 3.682 1.470 5.835
Cabanas 344 2.092 864 3.300
Capela (A) 133 821 429 1.383
Cariño 327 2.455 1.373 4.155
Cedeira 736 4.314 2.024 7.074
Cerdido 96 709 476 1.281
Fene 1.367 8.319 3.596 13.282
Ferrol 7.600 43.177 17.898 68.675
Mañón 102 841 586 1.529
Moeche 87 735 482 1.304
Monfero 109 1.202 716 2.027
Mugardos 518 3.261 1.491 5.270
Narón 5.565 25.566 7.571 38.702
Neda 469 3.216 1.545 5.230
Ortigueira 458 3.659 2.241 6.358
Pontedeume 903 5.222 1.885 8.010
Pontes de García Rodríguez (As) 1.045 7.246 2.227 10.518
San Sadurniño 275 1.747 939 2.961
Somozas (As) 96 768 369 1.233
Valdoviño 656 4.085 1.966 6.707
Totales 21.569 123.117 50.148 194.834
Tabla 8.1.: Distribución poblacional ASF (2015).
Asimismo, en la figura 8.2, podemos contemplar la pirámide poblacional del área en esta
misma fecha, 2015, atendiendo a su distribución por sexos y grupos de edad de 5 años:
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Figura 8.2.: Pirámide poblacional ASF (2015).
En la figura 8.3 aparece representada la distribución poblacional del ASF según sexos y
grupos de edad atendiendo a décadas naturales:
Figura 8.3.: Distribución poblacional del ASF según edad y sexo.
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Es decir, del total de la población a la que hacemos referencia, 194.834 habitantes, el por-
centaje que corresponde a las mujeres es el 51,97% mientras que el restante 48,03% es el que
representa a los hombres tal como queda representado en la figura 8.4.
Figura 8.4.: Distribución poblacional, por sexos, del ASF.
En las figuras 8.5 y 8.6 podemos observar la distribución poblacional del ASF, en los años
2010 y 2013, según los diferentes municipios que la integran, y comprobar la progresiva dis-
minución del número de habitantes a la que hemos hecho referencia:
Figura 8.5.: Distribución geográfico-poblacional ASF (2010).
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Figura 8.6.: Distribución geográfico-poblacional ASF (2013).
8.3. Estructura sanitaria
El Área Sanitaria de Ferrol también conocida como Gerencia de Gestión Integrada de Ferrol
está constituida por los siguientes centros:
– Hospitales Públicos
– Hospital Arquitecto Marcide (HAM)
– Hospital Profesor Novoa Santos
– Hospital Básico de la Defensa
Estos tres centros constituyen el Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF).
– Hospitales Concertados
– Hospital General Juan Cardona
Este hospital pertenece a la Congregación del Santo Hospital de Caridad.
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– Consultorios de Atención Primaria
– Manuel Comellas
– Maniños
– Grañas do Sor
– A Graña-Xestoso
– Vite-Queixeiro
– Xiao-Val do Xestoso
– Val
– Pedroso
– Casa do Mar de Espasante
– Mera
En el ASF existe una única Sección de Neurología, referencia para la totalidad de la pobla-
ción del área, en la que desempeñan su labor asistencial 6 neurólogos y 4 médicos internos
residentes de dicha especialidad.
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La sección se encuentra integrada en el organigrama funcional del Servicio de Medicina
Interna, pero depende de la coordinación directa de un Jefe de Sección propio.
Los facultativos de la sección llevan a cabo la asistencia sanitaria neurológica tanto a nivel
hospitalario como ambulatorio.
Los pacientes ingresados a cargo de neurología lo hacen en el Hospital Arquitecto Marcide
y, aunque alguno de estos pacientes con patologías neurológicas pueden ingresar inicialmente
en el Servicio de Medicina Interna, una vez que son dados de alta se remiten para seguimiento
posterior, cuando así se considera oportuno, a las consultas externas de neurología ubicadas
en el Centro de Especialidades, edificio anexo al propio Hospital Arquitecto Marcide (HAM),
así como en el Hospital Básico de la Defensa.
Los pacientes con sospecha de patología neurológica son remitidos a las consultas exter-
nas de la sección básicamente desde Atención Primaria, así como desde otros servicios del
propio complejo hospitalario como son, fundamentalmente, Medicina Interna, Oftalmología,
Otorrinolaringología, Psiquiatría, Rehabilitación, Reumatología, Traumatología, Pediatría y
Urgencias, siendo todos ellos los que con mayor frecuencia valoran pacientes con síntomas en
posible relación con EM.
Dado el evidente déficit de neurólogos existentes en el área, un total de 6 para una población
aproximada de 195.000 habitantes, la totalidad de los mismos realizan asistencia “general” a
todo tipo de pacientes neurológicos, aunque, desde hace aproximadamente una década, exis-
ten consultas monográficas de epilepsia, demencias, trastornos del movimiento, enfermedades
desmielinizantes, enfermedad vascular cerebral y, desde hace unos meses, esclerosis lateral
amiotrófica ELA en la que se presta una asistencia integrada y multidisciplinar a estos pa-
cientes con enfermedad de motoneurona, dada la complejidad que su manejo requiere, por
parte de especialistas en neurología, neumología, endocrinología/nutrición, digestivo, rehabi-
litación, enfermería y trabajadores sociales.
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En el ASF desarrollan actividad privada 3 neurólogos; uno de ellos pertenece a la propia
sección y otros dos lo hacen de manera exclusivamente privada. En el caso de estos 3 neurólo-
gos, necesariamente han de remitir a los pacientes con sospecha, o confirmación diagnóstica,
de EM a las consultas de la propia sección de neurología para completar los estudios rutina-
rios, fundamentalmente LCR y neurofisiología ya que los exámenes convencionales de RM
sí pueden realizarse en centros privados, así como para el inicio de tratamientos específicos,
cuando así se considere necesario, dado que estos fármacos son de dispensación hospitalaria y
requieren la solicitud “oficial”, por parte de los neurólogos de la sanidad pública del ASF, para
su autorización por la Comisión Autonómica para el Tratamiento de la Esclerosis Múltiple del
Servicio Gallego de Salud (SERGAS).
En base a lo expuesto previamente podemos asegurar que la práctica totalidad de los pacien-
tes del ASF con sospecha de patología neurológica, y por tanto en el caso de una enfermedad
tan específica como la EM con mayor motivo, serán valorados en un determinado momento de
la evolución de su enfermedad por parte de los neurólogos de la sección pudiendo considerar-
se “anecdóticos” aquellos casos que no cumplan dicha premisa y que puedan ser seguidos en
otros centros hospitalarios de la propia provincia de La Coruña no pertenecientes a la Gerencia
de Gestión Integrada de Ferrol como pudo haber ocurrido en los años 80 y 90 del siglo pasado
cuando no era infrecuente, todo lo contrario, que bastantes de estos pacientes, precisamente
por la complejidad de su diagnóstico y manejo terapéutico, fuesen diagnosticados y seguidos
de forma periódica en las unidades de neurología de otros hospitales como el Complejo Hos-
pitalario Universitario de Santiago (CHUS), en Santiago de Compostela, o el Juan Canalejo,
ahora conocido como Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña (CHUAC). Hemos
de señalar que, desde hace varios años, en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
(CHUS) existe un Servicio de Neurología que cuenta con una de las unidades acreditadas por
el Sistema Nacional de Salud (SNS) para el diagnóstico y tratamiento de la EM, es decir un
Centro/Servicio/Unidad de Referencia (CSUR).
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8.4. Periodo de estudio y fuentes de información
Se realiza, de manera retrospectiva, un análisis exhaustivo de la documentación clínica de
todos aquellos pacientes que acuden de manera periódica a la consulta monográfica de enfer-
medades desmielinizantes de la sección de neurología del área sanitaria de Ferrol, consideran-
do como tal a los que han sido valorados al menos en 2 ocasiones en cada uno de los 2 últimos
años, y se establece como día de prevalencia el 31 de diciembre de 2015.
Para la identificación de los diagnósticos específicos se accede a los datos recogidos en los
informes de consultas externas de neurología, así como en los de hospitalización, que existen
en las historias de los pacientes y, así mismo, se revisan los registros del archivo hospitalario
del propio Hospital Arquitecto Marcide y del Servicio de Farmacia ya que en él aparecen
identificados todos aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento activo para la EM, en
el momento de realizarse la investigación, o lo estuvieron en algún momento previo.
8.5. Pacientes incluidos en el estudio
Se consideraron “casos prevalentes” a incluir en el estudio a todos los que, además de cum-
plir el requisito previo de haber sido valorados en al menos 2 ocasiones en los años 2014 y
2015, tuvieran un diagnóstico confirmado de EM, según criterios de Poser o McDonald, el día
31 de diciembre de 2015.
Los pacientes que en esa fecha tuvieran un diagnóstico de CIS o SDA no fueron incluidos
en la cohorte.
Lógicamente los pacientes tenían que estar vivos en esa fecha, lo que se comprobó median-
te contacto telefónico con ellos o sus familiares ese mismo día, y seguir viviendo en el área
sanitaria de Ferrol de manera que, si un paciente cumplía las condiciones previas, pero, el día
escogido como fecha de prevalencia, ya no residía en el ASF no se consideraba como caso
susceptible de entrar a formar parte de la cohorte de estudio.
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8.6. Prevalencia e incidencia
En apartados previos de este mismo trabajo hemos definido la prevalencia como el número
de pacientes que cumplen criterios diagnósticos de Poser o McDonald para EM, independien-
temente de la fase de la enfermedad en la que se encuentren, en un determinado momento, y
la tasa de dicho parámetro se expresa por cada 100.000 habitantes.
De esta manera la tasa de prevalencia de EM en el ASF correspondería al número de pa-
cientes con este diagnóstico que sigan vivos y residiendo en ella el día 31 de diciembre de
2015.
Cuando consideramos la totalidad de la población del ASF obtenemos la tasa cruda de pre-
valencia y cuando tenemos en cuenta diferentes sexos y grupos de edad lo que tendremos serán
tasas específicas según dichos parámetros.
Con respecto a la incidencia podemos definirla como el número de casos nuevos de EM
que aparecen, por unidad de tiempo, entre la totalidad de los individuos de una determinada
población.
Por lo tanto, la tasa anual de incidencia de EM del ASF correspondería al número de nuevos
casos de esta enfermedad que aparecen por cada 100.000 habitantes durante un periodo de un
año.
Habitualmente se utiliza para considerar a un paciente como “caso incidente” la fecha en la
que se evidencian los primeros síntomas de la enfermedad, y no el momento del diagnóstico
de la misma, siendo este uno de los motivos por los que los estudios de tipo retrospectivo pue-
den originar resultados sesgados a este respecto dado que en algunas ocasiones resulta harto
difícil conocer con precisión dicha fecha sobre todo en aquellos pacientes que llevan muchos
años de evolución de la patología; este fenómeno podríamos denominarlo, como ya hicieron
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otros autores en fechas previas, como “amnesia inherente a la enfermedad”. Para intentar mi-
nimizar este posible sesgo hemos considerado, para calcular la incidencia, aquellos pacientes
que fueron diagnosticados de EM a partir del año 2001, tras la instauración de los criterios
diagnósticos de McDonald, y los agruparemos en 3 lustros, hasta el año 2015, para intentar
comparar los resultados de los mismos y tratar de extraer conclusiones al respecto. Así mismo
hemos intentado precisar, para hacer aún más precisos estos cálculos, la fecha de inicio de los
síntomas de la enfermedad y la fecha de inicio de los síntomas que dieron lugar al diagnóstico
definitivo de EM ya que en ocasiones, y por motivos relacionados con el retraso en el proceso
de diagnóstico, sobre todo en los pacientes que llevan muchos años de evolución de la en-
fermedad en el momento del cierre del estudio, estos síntomas y aquéllos no son los mismos
como sí suele ocurrir en los pacientes diagnosticados a partir de 2001, 2005 y, sobre todo,
2010 gracias a las progresivas actualizaciones llevadas a cabo en los criterios de diagnóstico.
8.7. Estadística
El análisis de los datos ha sido realizado con el programa estadístico SPSS de Windows
(versión 19.0; Chicago, Illinois).
Los intervalos de confianza se han calculado con el programa EPIDAT (versión 4.1; Direc-
ción General de Innovación y Gestión de la Salud Pública, Xunta de Galicia) de manera que





9.1. Número de casos
El día escogido como fecha de prevalencia, 31 de diciembre de 2015, se identificaron un to-
tal de 214 pacientes que cumplían los requisitos del estudio para ser considerados como casos
prevalentes.
Se toma como referencia la población total del ASF que figura en los datos publicados en
2015 por el Instituto Gallego de Estadística y que asciende a 194.834 habitantes de los cuales
101.260 son mujeres y 93.574 son hombres.
9.2. Distribución por sexos
Del total de pacientes, 214, eran mujeres 153 y 61 eran hombres lo que supone unos por-
centajes del 71,5% y 28,5% respectivamente tal como aparece representado en la figura 9.1:
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Figura 9.1.: Distribución de los pacientes de EM según el sexo.
9.3. Distribución por edad
La media de edad de los pacientes el día de prevalencia fue de 48,12 años, con una mediana
de 47 años, una desviación típica de 12,71 años, un intervalo de confianza del 95% (46,48-
49,76 años) y un rango de entre 19 y 80 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad a 31/12/2015 48,12 12,71 46,48–49,76
Tabla 9.1.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de ambos sexos en la fecha de prevalencia.
En el caso de las mujeres la edad media era de 47,27 años, la mediana 47 años, la desviación
típica de 11,66 años, el intervalo de confianza del 95% (45,41-49,13 años) y el rango entre 19
y 78 años.
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MEDIA D.E. IC 95%
Edad a 31/12/2015 47,27 11,66 45,41–49,13
Tabla 9.2.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de las mujeres en la fecha de prevalencia.
Entre los hombres la edad media se situó en 50,26 años, la mediana en 49 años, la desvia-
ción típica fue de 13,21 años, el intervalo de confianza del 95% (46,87-53,64 años) y el rango
entre 21 y 80 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad a 31/12/2015 50,26 13,21 46,87–53,64
Tabla 9.3.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de los hombres en la fecha de prevalencia.
Cuando los pacientes son clasificados por grupos de edad, el día de prevalencia no se iden-
tificó ninguno de menos de 15 años, había 12 que tenían entre 15 y 29 años, 76 de entre 30 y
44 años, 89 pacientes tenían entre 45 y 59 años y los restantes, 37, tenían 60 años o más lo que
supone unos porcentajes, sobre el total de la cohorte, de 0%, 5,6%, 35,5%, 41,6% y 17,3%,
respectivamente para los 5 grupos de edad a los que hemos hecho referencia.
Si estas consideraciones las realizamos atendiendo al sexo de los pacientes los resultados
obtenidos serían los siguientes:
– mujeres: 0 pacientes (0%) de menos de 15 años, 9 pacientes (6%) de 15 a 29 años,
56 pacientes (36,5%) entre 30 y 44 años, 65 pacientes (42,5%) de 45 a 59 años y 23
pacientes (15%) de 60 años en adelante.
– hombres: 0 pacientes (0%) de menos de 15 años, 3 pacientes (4,9%) de entre 15 y 29
años, 20 pacientes (32,8%) de 30 a 44 años, 24 pacientes (39,4%) entre 45 y 59 años y,
de 60 años en adelante un total de 14 pacientes (23%).
Estas cifras quedan representadas en la tabla 9.4 y en la figura 9.2.
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Edad Hombres Mujeres Total
6 14 años 0 0 0
15-19 años 0 1 1
20-24 años 1 3 4
25-29 años 2 5 7
30-34 años 2 12 14
35-39 años 10 19 29
40-44 años 8 25 33
45-49 años 9 24 33
50-54 años 5 19 24
55-59 años 10 22 32
> 60 años 14 23 37
Total 61 153 214
Tabla 9.4.: Distribución de los pacientes según su edad el día de prevalencia.
Figura 9.2.: Distribución de los pacientes según su edad el día de prevalencia.
Teniendo en cuenta la fecha de inicio de los síntomas de la enfermedad la media de edad
de toda la cohorte fue de 34,59 años con una desviación típica de 10,12 años, un intervalo de
314
9.3. Distribución por edad
confianza del 95% (33,58–36,31 años) y un rango de entre 14 y 66 años, aunque si lo que
consideramos es la edad de los pacientes cuando tuvieron los síntomas que dieron lugar al
diagnóstico definitivo de la EM observamos que, en conjunto, es ligeramente superior con un
valor medio de 37,11 años, una desviación típica de 10,04 años, un intervalo de confianza del
95% (35,75–38,46 años) y un rango de entre 17 y 71 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad inicio síntomas 34,59 10,12 33,58–36,31
Edad inicio síntomas diagnósticos 37,11 10,04 35,75–38,46
Tabla 9.5.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de inicio de los síntomas y de la edad de inicio de los síntomas diagnósticos de
ambos sexos.
Haciendo estas valoraciones en ambos sexos los resultados son los siguientes:
– mujeres: 34,01 años como edad media de inicio de los síntomas de la enfermedad, des-
viación típica de 9,51 años, intervalo de confianza del 95% (32,50–35,53 años) y rango
entre 14 y 63 años; edad media de inicio de los síntomas que llevaron al diagnóstico,
36,47 años, desviación típica, 9,21 años, intervalo de confianza del 95% (35,00–37,94
años) y rango 17 a 63 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad inicio síntomas 34,01 9,51 32,50–35,53
Edad inicio síntomas diagnósticos 36,47 9,21 35,00–37,94
Tabla 9.6.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de inicio de los síntomas y de la edad de inicio de los síntomas diagnósticos de las
mujeres.
– hombres: edad media de inicio de los síntomas, 37,29 años, desviación típica, 11,27
años, intervalo de confianza del 95% (34,40–40,18 años) y rango entre 18 y 66 años;
38,72 años es la edad media de comienzo de los síntomas que dieron lugar al diagnóstico
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de la EM, desviación típica de 11,81 años, intervalo de confianza del 95% (35,69–41,74
años) y rango entre 18 y 71 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad inicio síntomas 37,29 11,27 34,40–40,18
Edad inicio síntomas diagnósticos 38,72 11,81 35,69–41,74
Tabla 9.7.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de inicio de los síntomas y de la edad de inicio de los síntomas diagnósticos de los
hombres.
Los porcentajes de pacientes, según los grupos de edad, en el momento del comienzo de los
síntomas de la enfermedad fueron un 4,7% por debajo de los 20 años, 26,2% entre los 20 y
29 años, 39,8% desde los 30 a los 39 años, 21% entre los 40 y 49 años, 6,1% entre los 50 y
59 años y el 2,3% a partir de los 60 años.
En la tabla 9.8 y en la figura 9.3 aparecen recogidos todos los casos atendiendo a su edad
en el momento del inicio de los síntomas así como su distribución según grupos de edad y sexo.
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Edad Hombres Mujeres Total
6 14 años 0 1 1
15-19 años 3 6 9
20-24 años 2 17 19
25-29 años 10 27 37
30-34 años 15 32 47
35-39 años 10 28 38
40-44 años 5 19 24
45-49 años 6 15 21
50-54 años 4 5 9
55-59 años 3 1 4
> 60 años 3 2 5
Total 61 153 214
Tabla 9.8.: Distribución de los pacientes según su edad al inicio de los síntomas.
Figura 9.3.: Distribución de los pacientes según su edad al inicio de los síntomas.
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En el caso de los síntomas que dieron lugar al diagnóstico de la EM los porcentajes corres-
pondientes a estos grupos de edad serían 2,3% para los de menos de 20 años, 21,5% para la
década 20 a 29 años, 39,3% entre los 30 y 39 años, 25,7% los que tenían entre 40 y 49 años,
8,4% en el grupo de 50 a 59 años y, por encima de 60 años, el 2,8% restante.
La tabla 9.9 y la figura 9.4 muestran el total de pacientes, distribuidos según sexo y grupos
de edad, en base a su edad al inicio de los síntomas que llevaron al diagnostico definitivo de
esclerosis múltiple.
Edad Hombres Mujeres Total
6 14 años 0 0 0
15-19 años 2 3 5
20-24 años 2 12 14
25-29 años 10 22 32
30-34 años 11 30 41
35-39 años 10 33 43
40-44 años 10 21 31
45-49 años 4 20 24
50-54 años 6 8 14
55-59 años 2 2 4
> 60 años 4 2 6
Total 61 153 214
Tabla 9.9.: Distribución de los pacientes según su edad al inicio de los síntomas del
diagnóstico.
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Figura 9.4.: Distribución de los pacientes según su edad al inicio de los síntomas del
diagnóstico.
La edad media de los pacientes en el momento del diagnóstico era de 37,63 años, con una
mediana de 36 años, una desviación típica de 10,34 años, un intervalo de confianza del 95%
(36,24–39,02 años) y un rango de 17 a 74 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad diagnóstico 37,63 10,34 36,24–39,02
Tabla 9.10.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de diagnóstico de ambos sexos.
Las cifras de estos parámetros, considerados en ambos sexos, arrojan los siguientes resulta-
dos:
– mujeres: edad media de 36,88 años, desviación típica de 9,47 años, un intervalo de
confianza del 95% (35,37–38,40 años) y rango de 17 a 66 años.
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MEDIA D.E. IC 95%
Edad diagnóstico 36,88 9,47 35,37–38,40
Tabla 9.11.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de diagnóstico de las mujeres.
– hombres: edad media de 39,51 años, 12,15 años de desviación típica, intervalo de con-
fianza del 95% (36,39–42,62 años) y rango de 18 a 74 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad diagnóstico 39,51 12,15 36,39–42,62
Tabla 9.12.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de diagnóstico de los hombres.
Teniendo en cuenta los grupos de edad a los que fueron diagnosticados los pacientes los
porcentajes de cada uno de ellos serían los que reflejamos a continuación: 1,9% eran pacien-
tes de menos de 20 años, entre los 20 y 29 de años de edad se diagnosticaron un 20,1% de
los pacientes, un 37,4% fueron pacientes diagnosticados entre los 30 y 39 años, un 27,6%
tenían entre 40 y 49 años, el 10,3% contaban con edades comprendidas entre los 50 y 59 años
y únicamente un 2,8% tenían 60 años, o más, cuando fueron diagnosticados.
Si hacemos esta misma distribución según el sexo de los pacientes se obtienen estos resul-
tados:
– mujeres: 2% de menos de 20 años, 20,9% entre 20 y 29 años, 38,6% las que se encon-
traban entre los 30 y los 39 años, 28,7% tenían entre 40 y 49 años, 8,5% pertenecían a
la década de 50 a 59 años y el 1,3% restante tenía más de 60 años.
– hombres: menos de 20 años representaban un 1,6%, 18% tenían entre 20 y 29 años,
34,5% pertenecían a la década de los 30 a los 39 años, 24,6% contaban con una edad
comprendida entre los 40 y 49 años, 14,8% tenían 50-59 años y, de más de 60 años,
había un 6,6% del total de pacientes.
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La tabla 9.13 y la figura 9.5 recogen todos los casos y la edad que tenían en el momento del
diagnóstico definitivo de EM asi como su distribución por sexos y grupos de edad.
Edad Hombres Mujeres Total
6 14 años 0 0 0
15-19 años 1 3 4
20-24 años 3 12 15
25-29 años 8 20 28
30-34 años 12 31 43
35-39 años 9 28 37
40-44 años 11 23 34
45-49 años 4 21 25
50-54 años 5 11 16
55-59 años 4 2 6
> 60 años 4 2 6
Total 61 153 214
Tabla 9.13.: Distribución de los pacientes según su edad al diagnóstico.
Figura 9.5.: Distribución de los pacientes según su edad al diagnóstico.
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Hasta aquí hemos expuesto los resultados obtenidos cuando consideramos la totalidad de
los pacientes que forman la cohorte del estudio, es decir 214.
Sin embargo, una proporción considerable de estos pacientes, 52 del total, fueron diagnos-
ticados antes del año 2001, utilizando los criterios de Poser de 1983, e incluso algunos de
ellos, ciertamente un número muy pequeño, lo fueron antes de la aplicación rutinaria de estos
criterios diagnósticos establecidos a principios de los años 80, de manera que cuando hacemos
las estimaciones de las edades medias de los pacientes en la fecha de prevalencia, teniendo en
cuenta únicamente los 162 pacientes, 116 mujeres y 46 hombres (71,6% y 28,4% respectiva-
mente), en los que se aplican los criterios diagnósticos de McDonald 2001 y de sus revisiones
de los años 2005 y 2010, observamos que se produce una ligera disminución de las mismas
según queda recogido en los valores que detallaremos a continuación.
Figura 9.6.: Distribución de los pacientes diagnosticados de EM antes de 2001, según el sexo.
La edad media en la fecha de prevalencia fue de 45,39 años, con una mediana de 44,00 años,
una desviación típica de 11,60 años, un intervalo de confianza del 95% (43,58–47,19 años) y
un rango entre 19 y 80 años.
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MEDIA D.E. IC 95%
Edad a 31/12/2015 45,39 11,60 43,58–47,19
Tabla 9.14.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de ambos sexos en la fecha de prevalencia.
La media de edad de las mujeres en la fecha de prevalencia se situó en los 44,62 años, con
una mediana de 44,00 años, una desviación típica de 10,80 años, un intervalo de confianza del
95% (42,63–46,61 años) y un rango entre 19 y 70 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad a 31/12/2015 44,62 10,80 42,63–46,61
Tabla 9.15.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de las mujeres en la fecha de prevalencia.
La edad media de los hombres en la fecha de prevalencia era de 47,33 años, con una me-
diana de 44,00 años, una desviación típica de 13,34 años, un intervalo de confianza del 95%
(43,36–51,29 años) y un rango entre 21 y 80 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad a 31/12/2015 47,33 13,44 43,36–51,29
Tabla 9.16.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de los hombres en la fecha de prevalencia.
Teniendo en cuenta la distribución de estos 162 casos según grupos de edad, el día de pre-
valencia se objetivó ausencia de pacientes de menos de 15 años, había 12 que tenían entre 15
y 29 años, 73 pacientes contaban entre 30 y 44 años, entre los 45 y 59 años se acumulaban
57 pacientes y únicamente había 20 de 60 años en adelante. Estos valores representan el 0%,
7,4%, 45,1%, 35,1% y 12,3% respectivamente en la totalidad del grupo analizado frente a los




Cuando hacemos esta distribución atendiendo no solo a los grupos de edad si no también al
sexo de los pacientes, el reparto de los mismos quedaría tal como se recoge a continuación:
– mujeres: ningún caso de menos de 15 años, 9 (7,7%) entre 15 y 29 años, 52 (44,8%)
entre 30 y 44 años, 44 (37,9%) entre 45 y 59 casos y con al menos 60 años un total de
11 casos (9,4%).
– hombres: ningún caso de menos de 15 años, 3 (6,5%) entre 15 y 29 años, 21 (45,6%)
entre 30 y 44 años, 13 (28,2%) entre 45 y 59 años y 9 (19,5%) de 60 años en adelante.
Estos datos quedan representados en la tabla 9.17 y en la figura 9.7.
Edad Hombres Mujeres Total
6 14 años 0 0 0
15-19 años 0 1 1
20-24 años 1 3 4
25-29 años 2 5 7
30-34 años 2 11 13
35-39 años 10 19 29
40-44 años 9 22 31
45-49 años 6 16 22
50-54 años 2 13 15
55-59 años 5 15 20
> 60 años 9 11 20
Total 46 116 162
Tabla 9.17.: Distribución de los pacientes según su edad el día de prevalencia.
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Figura 9.7.: Distribución de los pacientes según su edad el día de prevalencia.
Apenas se observan diferencias cuando lo que consideramos, en estos 162 pacientes, son las
edades a las que parece haber debutado clínicamente la enfermedad, o cuando lo que se valora
es la edad a la que se manifestaron los síntomas que condujeron al diagnóstico definitivo de
EM, tal como desglosaremos ahora.
La edad media de comienzo de los síntomas fue de 35,83 años, con una mediana de 35,00
años, una desviación típica 10,32 años, un intervalo de confianza del 95% (34,23–37,44 años)
y un rango entre 15 y 66 años.
La edad media de comienzo de los síntomas que llevaron al diagnóstico de EM fue de 37,66
años, con una mediana de 36,00 años, una desviación típica 10,42 años, un intervalo de con-
fianza del 95% (36,04–39,27 años) y un rango entre 17 y 71 años.
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MEDIA D.E. IC 95%
Edad inicio síntomas 35,83 10,32 34,23–37,44
Edad inicio síntomas diagnósticos 37,66 10,42 36,04–39,27
Tabla 9.18.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de inicio de los síntomas y de la edad de inicio de los síntomas diagnósticos de
ambos sexos.
Cuando hacemos estas valoraciones atendiendo a ambos sexos los resultados obtenidos son
los siguientes:
– entre las mujeres, la edad media al comienzo de los síntomas era de 34,87 años, con una
mediana de 34,50 años, una desviación típica de 9,57 años, un intervalo de confianza
del 95% (33,10–36,63 años) y un rango entre 15 y 63 años. La edad media al comienzo
de los síntomas que llevaron al diagnóstico de EM fue de 36,81 años, con una mediana
36,00 años, una desviación típica 9,40 años, un intervalo de confianza del 95% (35,08–
38,53 años) y un rango entre 17 y 63 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad inicio síntomas 34,87 9,57 33,10–36,63
Edad inicio síntomas diagnósticos 36,81 9,40 35,08–38,53
Tabla 9.19.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de inicio de los síntomas y de la edad de inicio de los síntomas diagnósticos de
las mujeres.
– la media de edad, en el caso de los hombres, al comienzo de los síntomas se sitúa en
38,28 años, siendo la mediana de 35,00 años, la desviación típica de 11,76 años, el
intervalo de confianza del 95% (34,78–41,77 años) y el rango entre 18 y 66 años. La
edad media al comienzo de los síntomas que llevaron al diagnóstico de EM se situó en
39,80 años, con una mediana de 37,50 años, una desviación típica de 12,50 años, un
intervalo de confianza del 95% (36,09–43,51 años) y un rango entre 18 y 71 años.
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MEDIA D.E. IC 95%
Edad inicio síntomas 38,28 11,76 34,78–41,77
Edad inicio síntomas diagnósticos 39,80 12,50 36,09–43,51
Tabla 9.20.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de inicio de los síntomas y de la edad de inicio de los síntomas diagnósticos de
los hombres.
La edad media, en el momento del diagnóstico, de los 162 pacientes a los que estamos
haciendo referencia en estas últimas líneas, tampoco muestra cambios significativos compa-
rándola con la obtenida para el conjunto de 214 pacientes y esto se puede comprobar en los
datos que detallamos en este momento.
Edad media en el momento del diagnóstico de 38,21 años, mediana de 37,00 años, desvia-
ción típica de 10,79 años, intervalo de confianza del 95% (36,54–39,89 años) y rango de entre
17 y 74 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad diagnóstico 38,21 10,79 36,54–39,89
Tabla 9.21.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de diagnóstico de ambos sexos.
La edad media de las mujeres en el momento del diagnóstico fue de 37,25 años, con una
mediana de 36,00 años, una desviación típica de 9,70 años, un intervalo de confianza del 95%
(35,46–39,03 años) y un rango entre 17 y 66 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad diagnóstico 37,25 9,70 35,46–39,03
Tabla 9.22.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de diagnóstico de las mujeres.
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Entre los hombres la edad media en el momento del diagnóstico fue de 40,65 años, con una
mediana de 38,50 años, una desviación típica 12,94 años, un intervalo de confianza del 95%
(36,80–44,49 años) y un rango entre 18 y 74 años.
MEDIA D.E. IC 95%
Edad diagnóstico 40,65 12,94 36,80–44,49
Tabla 9.23.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% de la edad
de diagnóstico de los hombres.
Con respecto a los grupos de edad en los que fueron diagnosticados estos pacientes pode-
mos señalar que 4 de ellos (2,4%) tenían menos de 20 años, 30 (18,5%) contaban entre 20 y
29 años, 60 (37,7%) tenían entre 30 y 39 años, 43 (26,5%) entre 40 y 49 años, 19 (11,7%)
entre 50 y 59 años y 6 (3,7%) 60 años o más.
Cuando se considera el sexo de los pacientes la distribución obtenida es la siguiente:
– mujeres: 3 (2,5%) de menos de 20 años, 23 (19,8%) de entre 20 y 29 años, 44 (37,9%)
entre 30 y 39 años, en la década de los 40 a los 49 años había 33 (28,4%), 11 (9,4%)
entre 50 y 59 años y con al menos 60 años un total de 2 (1,7%).
– hombres: 1 (2,1%) de menos de 20 años, 7 (15,2%) de 20 a 29 años, 16 (34,7%) entre
30 y 39 años, 10 (21,7%) de 40 a 49 años, 8 (17,3%) en la década de los 50 a los 59
años y los 4 restantes (8,6%) de 60 años, o más.
Estos valores quedan reflejados en la tabla 9.24 y en la figura 9.8.
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Edad Hombres Mujeres Total
6 14 años 0 0 0
15-19 años 1 3 4
20-24 años 2 7 9
25-29 años 5 16 21
30-34 años 10 22 32
35-39 años 6 22 28
40-44 años 8 17 25
45-49 años 2 16 18
50-54 años 4 9 13
55-59 años 4 2 6
> 60 años 4 2 6
Total 46 116 162
Tabla 9.24.: Distribución de los pacientes según su edad al diagnóstico.
Figura 9.8.: Distribución de los pacientes según su edad al diagnóstico.
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9.4. Distribución según criterios diagnósticos
Del total de los 214 pacientes que forman el grupo de estudio, 3 de ellos fueron diagnostica-
dos antes de que comenzaran a utilizarse de forma rutinaria los criterios de Poser del año 1983;
los 211 restantes han sido diagnosticados utilizando estos criterios, así como los de McDonald
en sus versiones de 2001, 2005 y 2010.
De manera resumida podríamos señalar que 50 pacientes han sido diagnosticados de EM
según criterios de Poser, 45 en base a criterios McDonald-2001, 53 aplicando los criterios
McDonald-2005 y los restantes, 63, según la última revisión llevada a cabo, en 2010, de los
criterios de McDonald.
Con respecto a los estudios paraclínicos realizados a los pacientes durante el proceso de
diagnóstico, que en ocasiones se prolongó durante varios años, hemos de señalar que la prácti-
ca totalidad, 213, tenía practicada una RM (craneal y/o medular), se había realizado estudio de
LCR a un total de 206 pacientes y a 207 de ellos se les habían realizado potenciales evocados.
En el caso de la RM el 93,5% de los pacientes tienen hallazgos de afectación desmielini-
zante compatible con Esclerosis Múltiple, aunque no todos ellos los mostraban en el momento
de serles practicado un primer estudio diagnóstico o incluso cuando fueron diagnosticados de
la enfermedad (esto ocurre, lógicamente, en pacientes que llevan muchos años de evolución
de la enfermedad y que fueron diagnosticados incluso anteriormente a la implantación de los
criterios de Poser).
Del total de los pacientes a los que se les había realizado punción lumbar para estudio del
LCR únicamente hemos podido encontrar los resultados de 166 mientras que, de los restantes,
40, se carece de información fidedigna en sus historiales clínicos. Así, de los 166 de los que sí
hemos podido comprobar los resultados analíticos, se evidenció la presencia de BOC en dicho
medio en el 53,6% de ellos.
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Con respecto a los estudios neurofisiológicos (potenciales evocados en una o varias de sus
modalidades) disponemos de los resultados de 142 pacientes y, de ellos, el 69,5% mostraron
alteraciones sugestivas de la enfermedad.
Estos datos que hemos detallado aparecen representados en la tabla 9.25.
RM compatible con EM 93,5%
BOC-LCR compatibles con EM 53,6%
PEV compatibles con EM 69,5%
Tabla 9.25.: Estudios paraclínicos para diagnóstico de EM.
9.5. Formas clínicas
Cuando analizamos el comportamiento clínico de los pacientes observamos que existen, ló-
gicamente, ciertas diferencias entre la forma que presentan en el momento del diagnóstico de
la enfermedad y la que les afecta considerando el momento elegido como fecha de prevalencia.
Hemos de señalar, una vez más, que hemos excluido de la cohorte a los pacientes que, el día
escogido como fecha de prevalencia, tengan un diagnóstico de SDA y no cumplan, aplicando
los criterios disponibles para ello, el diagnóstico de EM.
Cuando hacemos este análisis en la fecha de prevalencia encontramos 154 pacientes, lo que
supone un 72% del total de los casos, que cursan en forma remitente recurrente y de ellos
116 son mujeres y 38 varones, hay 32 enfermos, 15% del total de la cohorte, que lo hacen
de manera secundaria progresiva y también en este grupo predominan las mujeres frente a los
hombres, 23 y 9 casos, respectivamente y los restantes 28 pacientes, 13% del total, tienen un
comportamiento primariamente progresivo desde el inicio de los síntomas de la enfermedad y
entre ellos encontramos 14 mujeres y 14 hombres.
Los resultados referenciados aparecen representados en la figura 9.9.
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Figura 9.9.: Distribución de los pacientes según la forma clínica de la enfermedad en la fecha
de prevalencia.
9.6. Grado de discapacidad
En la población estudiada, 214 pacientes, la afectación funcional media originada por la
propia enfermedad y estimada según la escala de discapacidad de Kurtzke, EDSS, es de 3.11
puntos, con una mediana de 2.00, una desviación típica de 2.18, un intervalo de confianza del
95% (2.81–3.40) y un rango entre 0 y 9.0 puntos sobre un total de 10 que es considerado el
valor máximo en dicha escala.
Estos valores quedan recogidos en la tabla 9.26.
MEDIA D.E. IC 95%
EDSS (31/12/2015) 3.11 2.18 2.81–3.40
Tabla 9.26.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del grado




Un total de 14 de nuestros pacientes, lo que supone el 6,5% de la muestra, tiene uno o va-
rios miembros de la familia afectados mientras que en el 93,5% restante de los casos (200) no
hemos podido identificar dicha afectación familiar.
El grado de parentesco más frecuentemente evidenciado ha sido el que afecta a varios her-
manos y, en menor medida, padres/hijos y familiares de 2o grado (primos).
Esta distribución aparece representada en la figura 9.10.
Figura 9.10.: Afectación familiar.
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9.8. Manifestaciones clínicas del comienzo de la
enfermedad
Las manifestaciones sintomáticas iniciales de nuestros pacientes fueron, por orden de fre-
cuencia decreciente, las neuritis ópticas (23,4% de los casos), los síntomas motores (21%) que
habitualmente cursaron con pérdida de fuerza en una o varias extremidades, las alteraciones
sensitivas (17,3%), la afectación medular (16,4%), troncoencefálica (11,7%) y, finalmente,
cerebelosa (10,6%).
Estos datos quedan reflejados de manera gráfica en la figura 9.11.
Figura 9.11.: Clínica inicial de la esclerosis múltiple.
Sin embargo, como también hemos señalado anteriormente, en muchas ocasiones el diag-
nóstico no se realizó después del primer evento clínico de la enfermedad sino posteriormente
ante los hallazgos de los estudios complementarios, tras la aparición de nuevos brotes o con-
firmando la progresión de la discapacidad del enfermo, de manera que, si consideramos el
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episodio sintomático que dio lugar al diagnóstico de la EM, la clasificación, por frecuen-
cias, siguiendo también un orden decreciente estaría encabezado por las alteraciones motrices
(25,7%) seguido por la clínica medular (22,4%), los síntomas del tronco del encéfalo (15%),
las neuritis ópticas (14%), las manifestaciones sensitivas (14%) y, por último, la afectación
cerebelosa (8,9%).
Al igual que en el apartado previo podemos representar estos hallazgos, de manera gráfica,
tal como se recoge en la figura 9.12.
Figura 9.12.: Clínica diagnóstica de la esclerosis múltiple.
9.9. Tiempo de evolución
El tiempo medio de evolución de los pacientes estudiados, desde el inicio de los síntomas de
la enfermedad, hasta el 31 de diciembre de 2015, fecha de prevalencia, ha sido de 12,61 años,
con una mediana de 12,00 años, una desviación típica de 8,92 años, un intervalo de confianza
del 95% (11,41–13,81 años) y un rango de entre 0 y 46 años.
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Estos valores aparecen representados en la tabla 9.27
Media D.E. IC 95%
Tiempo de evolución desde el inicio de los
síntomas hasta el 31/12/2015
12,61 8,92 11,41–13,81
Tabla 9.27.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiempo
de evolución desde el inicio de los síntomas hasta la fecha de prevalencia.
Sin embargo, ya hemos comentado anteriormente en varias ocasiones que no siempre los
primeros síntomas de la enfermedad fueron los que llevaron al diagnóstico de la misma de
manera que considerando aquellas manifestaciones clínicas a partir de las cuales pudo esta-
blecerse un diagnóstico definitivo de EM, el tiempo medio de evolución de nuestros pacientes
fue de 10,47 años, con una mediana de 10,00 años, una desviación típica de 7,39 años, un
intervalo de confianza del 95% (9,47–11,46 años) y un rango comprendido entre 0 y 42 años.
En la tabla 9.28 podemos contemplar estos valores:
Media D.E. IC 95%
Tiempo de evolución desde el inicio de los
síntomas diagnósticos hasta el 31/12/2015
10,97 7,39 9,47–11,46
Tabla 9.28.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiem-
po de evolución desde el inicio de los síntomas diagnósticos hasta la fecha de
prevalencia.
El tiempo medio transcurrido entre la fecha de diagnóstico de la enfermedad y el día esta-
blecido como fecha de prevalencia fue de 9,93 años, siendo 9,50 años la mediana, 7,39 años la
desviación típica, 8,94–10,93 años el intervalo de confianza del 95% y el rango el compren-
dido entre 0 y 41 años.
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La tabla 9.29 muestra estos resultados.
Media D.E. IC 95%
Tiempo desde el diagnóstico hasta el
31/12/2015
9,93 7,39 8,94–10,93
Tabla 9.29.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiempo
de evolución desde el diagnóstico hasta la fecha de prevalencia.
Si consideramos el tiempo que media entre el inicio de los síntomas y el momento del diag-
nóstico de la enfermedad, cuestión ésta que constituye una de las mayores dificultades que
entrañan los estudios retrospectivos en EM por la ya mencionada previamente “amnesia retró-
grada” de los propios pacientes con respecto al posible debut clínico de la entidad, podemos
observar que, en nuestra muestra, la media se sitúa en 2,24 años, con una mediana de 1,00
años, una desviación típica de 4,23 años, un intervalo de confianza del 95% (1,67–2,81 años)
y un rango de 0 a 30 años.
Estos datos quedan recogidos en la tabla 9.30 que mostramos a continuación.
Media D.E. IC 95%
Tiempo desde comienzo hasta el diagnóstico 2,24 4,23 1,67–2,81
Tabla 9.30.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiempo
desde el comienzo clínico hasta el diagnóstico.
Analizando todos los pacientes prevalentes a fecha 31 de diciembre de 2015, 214, encon-
tramos que 131 de ellos (61,2% del total) fueron diagnosticados antes de transcurrir un año
desde el inicio de la enfermedad, en 63 casos (29,4%) el diagnóstico se demoró entre 1 y 5
años, 13 pacientes (6,1%) fueron diagnosticados entre 6 y 10 años después del comienzo, en 3
casos (1,5%) se tardó entre 11 y 20 años y en 4 casos (1,8%) no se estableció un diagnóstico
definitivo hasta que transcurrieron 20-30 años.
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La representación gráfica de estas cifras se muestra en la figura 9.13.
Figura 9.13.: Tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico.
En apartados previos de este mismo trabajo hemos hecho referencia a algunas variaciones
que se observan cuando se comparan los resultados obtenidos al considerar la totalidad de la
muestra, 214 pacientes, con aquellos que resultan de analizar únicamente los 162 pacientes
que fueron diagnosticados de EM a partir de la aplicación de los criterios de McDonald, es
decir a partir del año 2001. Pues bien, cuando hacemos el análisis de los tiempos transcurridos
entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico, entre el inicio de los síntomas y la fecha de
prevalencia y entre el momento del diagnóstico y el 31 de diciembre de 2015 también pode-
mos encontrar algunas diferencias a tener en consideración tal como vamos a detallar a partir
de ahora.
El tiempo medio de evolución de la enfermedad desde la aparición de los primeros síntomas
y la fecha escogida para establecer la prevalencia fue de 9,03 años, la mediana de 9,00 años, la
desviación típica de 5,90 años, el intervalo de confianza del 95% (8,11–9,94 años) y el rango
de 0 a 35 años.
338
9.9. Tiempo de evolución
En la tabla 9.31 se muestran representados estos datos:
Media D.E. IC 95%
Tiempo de evolución desde el inicio de los
síntomas hasta 31/12/2015
9,03 5,90 8,11–9,94
Tabla 9.31.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiempo
de evolución desde el inicio de los síntomas hasta la fecha de prevalencia.
El tiempo medio de evolución, considerando las manifestaciones clínicas que llevaron al
diagnóstico de EM, fue de 7,25 años, con una mediana de 7,00 años, una desviación típica de
4,65 años, un intervalo de confianza del 95% (6,52–7,97 años) y un rango de 0 a 16 años.
Estos resultados aparecen reflejados en la tabla 9.32
Media D.E. IC 95%
Tiempo de evolución desde el inicio de los
síntomas diagnósticos hasta 31/12/2015
7,25 4,65 6,52–7,97
Tabla 9.32.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiem-
po de evolución desde el inicio de los síntomas diagnósticos hasta la fecha de
prevalencia.
Analizando el tiempo establecido entre el momento del diagnóstico de la enfermedad y el
día 31 de diciembre de 2015 observamos que la media fue de 6,65 años, la mediana 6,00 años,
la desviación estándar 4,43 años, el intervalo de confianza del 95% (5,95–7,35 años) y el ran-
go entre 0 y 14 años.
La tabla 9.33 muestra reflejados estos valores:
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Media D.E. IC 95%
Tiempo de evolución desde el diagnóstico hasta
31/12/2015
6,65 4,43 5,95–7,35
Tabla 9.33.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiempo
de evolución desde el diagnóstico hasta la fecha de prevalencia.
Finalmente, el tiempo medio de evolución de la enfermedad desde el inicio de los síntomas
y el momento del diagnóstico, en estos 162 pacientes, fue de 1,94 años, con una mediana de
1,00 años, una desviación típica de 3,45 años, un intervalo de confianza del 95% (1,41–2,47
años) y un rango entre 0 y 28 años.
Estos resultados quedan recogidos en la tabla 9.34:
Media D.E. IC 95%
Tiempo desde el comienzo hasta el diagnóstico 1,94 3,45 1,41–2,47
Tabla 9.34.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiempo
desde el comienzo clínico hasta el diagnóstico.
Cuando estudiamos el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el momento
del diagnóstico, según quinquenios sucesivos a partir de 2001, fecha de publicación de los
criterios de McDonald, podemos observar que con las sucesivas actualizaciones de dichos cri-
terios se evidencia una disminución progresiva del tiempo de demora diagnóstica de manera
que en el periodo 2001–2005 la media de este valor es de 1,87 años, con una desviación tí-
pica de 2,88 años, un intervalo de confianza del 95% (1,1-2,6 años) y un rango entre entre
0 y 14 años mientras que durante el periodo 2011–2015 estos mismos parámetros muestran,
respectivamente, una media de 1,32 años, una desviación típica de 2,08 años, un intervalo de
confianza del 95% (0,8-1,8 años) y un rango entre 0 y 8 años; durante el lustro 2006–2010
se demuestra que estos valores son prácticamente similares a los obtenidos durante los 5 años
anteriores.
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Estos resultados quedan plasmados en la tabla 9.35:
Media D.E. IC 95%
2001–2005 1,87 2,88 1,1–2,6
Tiempo desde el comienzo hasta el diagnóstico
2010–2015 1,32 2,08 0,8–1,8
Tabla 9.35.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiempo
desde el comienzo clínico hasta el diagnóstico.
Si analizamos los tiempos de evolución de la enfermedad según la forma clínica que pre-
sentan en la fecha escogida para establecer la prevalencia podemos observar que en los 154
pacientes que se comportan de manera remitente recurrente la demora diagnóstica media es de
1,76 años, con una desviación típica de 3,99 años, un intervalo de confianza del 95% (1,12–
2,39 años) y un rango entre 0 y 28 años. En el caso de los pacientes que presentan una EMSP,
32, el tiempo medio desde el comienzo de la enfermedad hasta el diagnóstico es de 3,28 años,
con una desviación típica de 6,01 años, un intervalo de confianza del 95% (1,12–5,45 años) y
un rango entre 0 y 30 años. Por último, en los 28 pacientes que tienen una forma PP, el tiempo
medio necesario para realizar el diagnóstico es de 3,71 años, con una desviación típica de 2,21
años, un intervalo de confianza del 95% (2,85–4,57 años) y un rango entre 0 y 8 años.
Estos datos se muestran en la tabla 9.36
Forma clínica Media D.E. IC 95%
RR 1,76 3,99 1,12–2,39
SP 3,28 6,01 1,12–5,45
PP 3,71 2,21 2,85–4,57
Tabla 9.36.: Media, desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95% del tiem-





En el área sanitaria de Ferrol la prevalencia cruda de la esclerosis múltiple, el día 31
de diciembre de 2015, ha sido de 109,75 casos/100.000 habitantes (IC del 95%, 95–125
casos/100.000 habitantes), valor calculado a partir de los 214 casos identificados como pre-
valentes en dicha fecha sobre una población total de 194.834 habitantes.
Cuando calculamos la prevalencia según el sexo de nuestros pacientes obtenemos un valor
de 151,09 casos/100.000 habitantes en el femenino (correspondientes a 153 casos entre un
total de 101.260 mujeres), y de 65,18 casos/100.000 habitantes, entre los hombres (61 casos
en una población total de 93.574 varones).
Estos valores aparecen representados en la tabla 9.37.
PREVALENCIA GLOBAL 109,75 años/100.000 habitantes
PREVALENCIA MUJERES 151,09 años/100.000 habitantes
PREVALENCIA HOMBRES 65,18 años/100.000 habitantes
Tabla 9.37.: Prevalencia de la esclerosis múltiple en el Área Sanitaria de Ferrol el 31 de di-
ciembre de 2015.
Atendiendo a los grupos de edad de los pacientes estudiados podemos representar gráfica-






Población EM Prevalencia Población EM Prevalencia Población EM Prevalencia
≤14 11.122 0 0 10.447 0 0 21.569 0 0
15-19 3.437 0 0 3.422 1 29,22 6.859 1 14,57
20-24 3.831 1 26,10 3.702 3 81,03 7.533 4 53,09
25-29 4.890 2 40,89 4.584 5 109,07 9.474 7 73,88
30-34 6.558 2 30,49 6.251 12 191,96 12.809 14 109,29
35-39 7.958 10 125,65 7.833 19 242,56 15.791 29 183,64
40-44 7.389 8 108,26 7.200 25 347,22 14.589 33 226,19
45-49 6.973 9 129,06 7.193 24 333,65 14.166 33 232,95
50-54 7.194 5 69,50 7.529 19 252,35 14.723 24 163,01
55-59 6.932 10 144,25 7.253 22 303,32 14.185 32 225,59
≥60 27.290 14 51,30 35.846 23 64,16 63.136 37 58,60
TOTAL 93.574 61 65,18 101.260 153 151,09 194..834 214 109,83
Tabla 9.38.: Prevalencia de la esclerosis múltiple para los distintos grupos de edad y sexo en
el Área Sanitaria de Ferrol el 31 de diciembre de 2015.
9.11. Incidencia
Como habíamos señalado anteriormente, para el cálculo de la incidencia nos centraremos
en los 3 periodos de 5 años, cada uno de ellos, que median entre el año 2001, fecha de la pu-
blicación de los criterios diagnósticos de McDonald, y diciembre de 2015, fecha establecida
como fin de estudio.
De esta manera podemos calcular la incidencia de la enfermedad en cada uno de estos tres
quinquenios y realizar estimaciones comparativas de los resultados obtenidos.
Para ello consideraremos la población “total” del ASF en cada uno de estos lustros de dos
maneras posibles:
1) estimando como “fija”, para cada uno de los 3 periodos de 5 años, la cifra facilitada por el
IGE y el INE en 2015, es decir 194.834 habitantes.
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2) tomando como “variable” la población en estos periodos de tiempo (aunque “fija”, lógica-
mente, a lo largo de los 5 años de un mismo periodo), según los datos del IGE y del INE,
que corresponden a 203.686 habitantes entre el año 2001 y el año 2005, 201.885 durante
el periodo 2006–2010 y, finalmente, 194.834 entre los años 2011 y 2015.
A lo largo de estos 15 años los casos incidentes anuales han oscilado entre un mínimo de
6, como los que se registraron en los años 2006 y 2007, y un máximo de 16 que fueron los
identificados en el año 2011.
Cuando se toma un valor poblacional constante, 194.834 habitantes, las cifras de inciden-
cia obtenidas son 5,65 casos/100.000 habitantes/año durante 2001–2005, 4,31 casos/100.000
habitantes/año entre 2006 y 2010 y, por último, 6,67 casos/100.000 habitantes/año entre los
años 2011 y 2015.
Por el contrario, si los cálculos se realizan utilizando los diferentes valores poblaciona-
les a los que hemos hecho mención previamente, los resultados experimentan muy discretas
modificaciones, en absoluto significativas, con respecto a las anteriores, de manera que entre
2001 y 2005 la incidencia sería de 5,40 casos/100.000 habitantes/año, 4,16 casos/100.000
habitantes/año durante 2006–2010 y, evidentemente, en el periodo 2011–2015 el valor obte-
nido es el mismo, 6,67 casos/100.000 habitantes/años.
El valor medio de estas cifras de incidencia durante el periodo 2001–2015 sería pues de 5,54
casos/100.000 habitantes/año considerando una población “constante” a lo largo del mismo y
de aproximadamente 5,46 casos/100.000 habitantes/año si tenemos en cuenta las variaciones
poblacionales a las que hemos hecho referencia.
344
9.11. Incidencia



















Total en los 15 años 162 5,46–5,54 casos/100.000 habitantes/año






Este es el primer estudio epidemiológico de esclerosis múltiple que se realiza en el Área
Sanitaria de Ferrol y también el primero realizado en Galicia después del que Ares y colabo-
radores [27] llevaron a cabo en el ayuntamiento de Santiago de Compostela durante el periodo
comprendido entre 1998 y 2003, al que ya hemos hecho referencia en apartados previos de
esta misma memoria.
No obstante, existen evidentes diferencias metodológicas entre ambos trabajos de mane-
ra que, en el momento de establecer comparaciones entre los resultados obtenidos en ellos,
hemos de señalar como más notorias el hecho de ser, el que se presenta aquí, de carácter re-
trospectivo, a diferencia del análisis prospectivo llevado a cabo en la ciudad compostelana,
el tamaño poblacional sobre el que se han realizado dichos estudios y el haberse modificado
en gran medida los criterios diagnósticos utilizados para la identificación de los casos, ya que
en el estudio publicado por Ares en Multiple Sclerosis únicamente fueron incluidos aquellos
pacientes que cumplieran criterios diagnósticos de EM clínicamente definida o clínicamente
probable según indicaciones de Poser [28] y en el desarrollado por nosotros, en el área sani-
taria dependiente de la ciudad departamental de Ferrol, se han clasificado como prevalentes
todos aquellos pacientes que cumplan dichos criterios diagnósticos así como los de McDonald
2001 [74] y sus versiones modificadas de los años 2005 y 2010 [75], [73].
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Sin embargo, la proximidad geográfica de las dos zonas de estudio, sus similares caracte-
rísticas climáticas, así como los equiparables ancestros de la mayoría de los individuos inte-
grantes de ambas poblaciones, suponen ventajas al intentar realizar estas comparaciones de
resultados sobre todo cuando hay que tener en consideración, como ocurre en esta enferme-
dad, la posible influencia ambiental y/o genética en el riesgo de desarrollo de la misma.
Desde los primeros estudios epidemiológicos de EM realizados en España en los años 60
hasta los que se llevan a cabo en la actualidad se han producido cambios sustanciales que
condicionan, en último término, considerables y significativas variaciones de los resultados
obtenidos tanto en el número de casos registrados en las poblaciones estudiadas como en los
tiempos de demora en el diagnóstico o en las edades medias de los pacientes en los momentos
que se establecen como fechas de prevalencia, por señalar, entre otros, algunos de estos aspec-
tos que podemos observar van variando a lo largo de los años.
Existe una clara diferencia, como ya explicamos en el apartado correspondiente a la epi-
demiología de la esclerosis múltiple en nuestro país, entre los estudios realizados antes de
los años 90 y los que comenzaron a desarrollarse a partir de entonces aplicando los criterios
de consenso establecidos en 1989 por el Grupo de Estudio de Enfermedades Desmielinizan-
tes de la SEN [219] con los que se intentó “unificar” las características epidemiológicas que
tenían que cumplir este tipo de análisis poblacionales. Es en ese momento, a partir de los
años 90, cuando los estudios realizados ponen de manifiesto que España ha de ser considera-
da como una zona de riesgo medio-alto de esta enfermedad, con prevalencias por encima de
30 casos/100.000 habitantes, frente a lo que se consideraba previamente, una zona de riesgo
bajo de desarrollo de EM, con prevalencias tan bajas como 5, 6 ó 9 casos/100.000 habitan-
tes [211], [209], [210], [213], aunque ya hemos señalado que el diseño y la metodología de
estos primeros estudios presentan múltiples sesgos o “errores” que posteriormente se han de-
mostrado cruciales cuando se realizan investigaciones epidemiológicas en EM y que atañen
tanto al tamaño de la población estudiada, al periodo de duración de la recogida de casos, a
la carencia de criterios unificados para el diagnóstico o a la elección inadecuada de las fechas
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de prevalencia o de los periodos de incidencia, como señala Hernández [72] en su excelente
artículo sobre “controversias y realidades de la epidemiología de la esclerosis múltiple”.
Con el paso de los años muchos de estos errores metodológicos y otros de los posibles
sesgos de los estudios epidemiológicos se han ido subsanando de manera que los resultados
obtenidos reflejan, cada vez mejor, la auténtica realidad de la enfermedad en nuestro país, al
igual que ocurre en otros países europeos occidentales, EEUU y Canadá, donde se demuestra
que la prevalencia se va incrementando de manera progresiva a medida que se van realizan-
do sucesivos estudios, mientras que persiste la incógnita aún pendiente de aclarar, ya que los
diferentes estudios parecen arrojar resultados contradictorios, sobre si el incremento de la in-
cidencia también es real.
La población del ASF tiene algunos aspectos considerados tradicionalmente como “incon-
venientes” al realizar un estudio epidemiológico en EM como sería su tamaño aparentemente
“excesivo”, ya que cuenta con casi 200.000 habitantes, lo que, al menos a priori, podría supo-
ner una dificultad añadida para la identificación de los casos de una enfermedad ya de por sí
considerada, hasta no hace mucho tiempo, “rara o poco frecuente”, en el sentir general de la
población e incluso entre el propio gremio médico, aunque, por el contrario, tiene la “ventaja”
de que la totalidad de esta población tiene como referencia la única Sección de Neurología que
existe en el área sanitaria, ubicada en el complejo hospitalario, lo que facilita que la práctica
totalidad de los pacientes serán valorados por los facultativos especialistas de dicha sección
y remitidos, inmediatamente, a la consulta específica de enfermedades desmielinizantes don-
de serán seguidos de forma periódica de manera que es esperable que, en caso de ocurrir, el
número de pacientes del ASF que no hayan sido identificados durante el estudio resulte “in-
significante” y no haga que los resultados varíen de manera significativa. Otra de las ventajas
con la que contamos al realizar el estudio es la posibilidad de acceso informático a la totalidad
de las historias clínicas de los pacientes estudiados, sea cual sea el centro sanitario del territo-
rio SERGAS en el que son seguidos en el momento actual o lo hayan sido con anterioridad.
De esta manera, a través de la historia clínica electrónica, podemos conocer los resultados de
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estudios diagnósticos de RM, LCR o exámenes neurofisiológicos que se realizaron en otros
hospitales, así como el seguimiento de los tratamientos que reciben los pacientes mediante la
consulta de dicha información recogida por los servicios de Farmacia o en los Hospitales de
Día. Creemos por todo ello que estas “ventajas” que hemos expuesto pueden reducir, al menos
en gran medida, el referido “inconveniente” del tamaño de la población estudiada o el carácter
exclusivamente retrospectivo del estudio con las “limitaciones” que ello puede conllevar, fren-
te a un seguimiento prospectivo, en enfermedades crónicas en las que muchas veces es difícil
establecer con precisión el momento exacto de inicio de los síntomas.
Al igual que ocurre en otros estudios españoles hemos encontrado una clara predominancia
de la enfermedad en las mujeres con respecto a los hombres, concretamente en una proporción
de 2,5/1, frente a los 1,6/1 del estudio de Santiago de Compostela [27], pero en consonancia
con los notificados en otros estudios como los de Calatayud [229], Alcoi [233], Vizcaya [236],
Menorca [237], La Palma [238], Las Palmas [243] o Sevilla [247] en los que los valores osci-
lan, en general, entre 2–3 casos femeninos por cada caso masculino.
Con respecto a la prevalencia global obtenida el día 31 de diciembre de 2015, 109,75
casos/100.000 habitantes, hemos de señalar que es una de las más altas notificadas en Es-
paña en los últimos años.
Cuando comparamos este valor con los que se han comunicado en nuestro país en los úl-




3) a partir del año 2011
A partir de los años 90, como hemos dicho, empiezan a publicarse en España cifras de pre-
valencia por encima de 30 casos/100.000 habitantes, valor establecido por Kurtzke [81] como
límite entre las zonas de riesgo medio y alto de la enfermedad.
350
Así, entre otros, en 1997, Modrego encuentra en Teruel 32 casos/100.000 habitantes [227],
en 1994, Fernández notifica 53 casos/100.000 habitantes en Vélez-Málaga [223], y Uría, en
1996, aporta un valor de 65 casos/100.000 habitantes en Gijón [226]. En todos estos estudios
se utilizan, evidentemente, los criterios diagnósticos de Poser ya que no será hasta 2001 cuan-
do aparezca la primera versión, la original, de los criterios de McDonald.
En la primera década del siglo XXI aparecen otras publicaciones epidemiológicas, en las
que habitualmente también se utilizan los criterios diagnósticos de Poser, aunque en algunos
de estos trabajos también comienza a establecerse el uso de los criterios de McDonald, en sus
diferentes versiones. De esta forma, entre el año 2000 y el 2007 tenemos valores de prevalen-
cia que oscilan entre los 40 casos/100.000 habitantes, encontrados por García Gallego en su
estudio de Marina Alta, Alicante [239] y los 79 casos/100.000 habitantes del ya mencionado
estudio de Ares, en Santiago de Compostela [27]; entre ambos valores se encuentran, entre
otros, los 54 casos/100.000 habitantes del estudio de Moral, realizado en Costa de Ponent
(Barcelona) en 2002 [240], los 69 casos/100.000 habitantes, de Menorca, del año 2001, que
comunicó Casquero [237] y los 75 y 77 casos/100.000 habitantes que encontraron en los años
2003 y 2005, respectivamente, Modrego en su estudio del Bajo Aragón [241] y Aladro en Las
Palmas [243].
Será a partir del año 2011 cuando en los estudios realizados en España empiecen a noti-
ficarse cifras de prevalencia significativamente más elevadas y que en muchas ocasiones se
aproximan bastante a las encontradas en otros países considerados tradicionalmente como de
riesgo “alto o muy alto” de la enfermedad y en esto podrían influir, entre otros factores, la
utilización de métodos de investigación que en algunas ocasiones varían de manera signifi-
cativa con respecto a los usados tradicionalmente en epidemiología de la esclerosis múltiple,
así como la estandarización del uso de los criterios diagnósticos de McDonald frente a los del
año 1983. Será por tanto con respecto a estos estudios más recientes con los que habremos
de comparar nuestros resultados de cifras de prevalencia, así como de otros parámetros como
la incidencia, las características clínicas de los pacientes o los tiempos de evolución o retraso
diagnóstico de la enfermedad.
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Entre estos trabajos más recientes caben destacar el realizado en Málaga por parte de Fer-
nández y colaboradores, publicado en 2012, en el que encuentran cifras de prevalencia de
125 casos/100.000 habitantes utilizando el “método de captura-recaptura” [220], el llevado
a cabo en Osona por Otero-Romero, publicado en 2013, en el que la prevalencia es de 80
casos/100.000 habitantes [245], el conducido por Izquierdo en Sevilla, publicado en 2015,
con una cifra de 90 casos/100.00 habitantes [247], el de Gerona, en 2015, en el que nueva-
mente Otero-Romero utilizando también el “método captura recaptura” estima entre 108 y
144 casos/100.000 habitantes el valor de la prevalencia [248], o el más recientemente publi-
cado, este mismo año 2016, por Carreón, realizado en Murcia y que arroja una cifra de 98
casos/100.000 habitantes [252]. Existe, sin embargo, una excepción, recientemente publica-
da, en la que los valores de prevalencia obtenida son menores de lo que parecería esperable
en base a las cifras a las que estamos haciendo referencia, sobre todo en estos últimos años, y
se trata del estudio de Bártulos [246], realizado en La Rioja y aparecido en 2015, en el que la
cifra obtenida es de “únicamente” 65 casos/100.000 habitantes, aunque probablemente esté
infravalorada respecto a la realidad y ello sea debido a que no se incluyeron, en la fecha de
prevalencia, los pacientes que cumplieran criterios diagnósticos de McDonald 2010 si no so-
lamente aquellos que cumplían los de Poser o los de McDonald 2001 y 2005.
Por lo tanto, los valores de prevalencia a los que hemos hecho referencia en los estudios más
recientes se encuentran, casi todos ellos, en consonancia con las cifras obtenidas por nosotros
en el ASF lo que parece corroborar el incremento progresivo de la prevalencia que venimos
observando en los últimos años no solo en España si no en otros países de nuestro entorno.
Además, al igual que ocurre en otras zonas geográficas donde se confirma un incremento
de las cifras de prevalencia cuando los estudios se repiten en ellas mediando entre los mismos
un determinado periodo de tiempo, como ha ocurrido por ejemplo en Málaga en 1986, 1994
y 2012 [212], [223], [220], en Osona en 1995 y 2013 [224], [245], en Costa de Ponent en
1999 y 2002 [231], [240] o en Gijón en 1991 y 1996 [217], [226], también nosotros, haciendo
las salvedades oportunas como serían el diferente diseño de los estudios y el que la ubicación
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geográfica no sea exactamente la misma aunque sí muy próxima latitudinal, climática y “gené-
ticamente” hablando, podríamos “extrapolar” este incremento de la prevalencia con respecto
al estudio de Santiago de Compostela en el que se notificó una cifra de 79 casos/100.000
habitantes el día 15 de septiembre de 2003 frente a los 109,75 casos/100.000 habitantes que
establecemos nosotros el día 31 de diciembre de 2015. Por este motivo podemos considerar
que sería ciertamente muy interesante el que pudiera repetirse, en el Ayuntamiento de Santiago
de Compostela y en el momento actual, el mismo estudio realizado por Ares y colaboradores,
con un diseño prospectivo de búsqueda e identificación de casos, para poder asegurar este as-
pecto con mayor certeza, porque, aunque la variación de los criterios diagnósticos utilizados
no permitiría considerar “idénticos” ambos análisis poblacionales, lógicamente, tendríamos
conocimiento de la variación “real”, desde un punto de vista poblacional, de la enfermedad en
dicha localización geográfica tal como se ha reproducido en otros estudios a los que ya hemos
hecho mención con anterioridad.
En nuestro estudio se comprueba que las cifras de prevalencia son claramente superiores en
las mujeres, 151,09 casos/100.000 habitantes, con respecto a los hombres, 65,18 casos/100.000
habitantes, al igual que ocurre en la práctica totalidad de los estudios publicados en nuestro
país, desde los realizados en los años 90 [223], [224], [227], [228], [229], hasta los más re-
cientes conducidos a partir del año 2000 [233], [237], [238], [240], [241], [27], [245], [247].
Cuando consideramos los grupos de edad en los que la enfermedad es más prevalente po-
demos observar que en el caso del sexo femenino alcanza los valores más elevados entre los
35 y los 49 años, con cifras de hasta 240-330 casos/100.000 habitantes, y entre los varones lo
hace, globalmente, en esas mismas franjas de edad e incluso ya en la 5a década de la vida, con
valores que oscilan entre 108 y 144 casos/100.000 habitantes. Este significativo incremento,
en ambos sexos, de las edades en las que se obtienen los valores de prevalencia más elevados,
puede explicarse por una mayor supervivencia, una mayor esperanza de vida de nuestros pa-
cientes, probablemente en directa relación con el uso de fármacos modificadores del curso de
la enfermedad y de una mejora “global” de la asistencia sociosanitaria que reciben. Resultados
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similares, así como equiparables consideraciones teóricas aparecen recogidas, entre otros estu-
dios, en los realizados en los últimos 2–3 años en Osona, Sevilla o Murcia [245], [247], [252].
Podemos considerar el ASF como una de las zonas geográficas de localización latitudinal
más septentrional de nuestro país en las que se han desarrollado estudios epidemiológicos en
EM y el hecho de que las cifras de prevalencia obtenidas sean tan elevadas podría apoyar la
clásica teoría “norte–sur” de distribución de la enfermedad, tal como demuestra el hecho de
que muchas de las prevalencias más altas notificadas en estudios españoles, al menos en los
más “clásicos”, lo han sido en áreas geográficas localizadas en el norte del país como es el
caso de Gijón [226], Bajo Aragón [241], Santiago de Compostela [27], Osona [245] o Gero-
na [248], aunque los recientes estudios realizados en ubicaciones meridionales como sería el
caso de los llevados a cabo en Sevilla, Málaga o Murcia [247], [220], [252] en los que también
se encuentran valores elevados de prevalencia (90, 125, 98 casos/100.000 habitantes, respec-
tivamente) parecen hacer perder valor a esta hipótesis tradicional de la distribución geográfica
de la enfermedad, al menos en nuestro país, tal como también ocurre en otros estudios rea-
lizados en países del hemisferio norte como Noruega [311] donde se observan zonas de alta
prevalencia que no siguen esta habitual distribución latitudinal.
Cuando analizamos los valores de incidencia de la enfermedad, en este estudio obtene-
mos cifras que oscilan entre los 4,16–4,31 casos/100.000 habitantes/año del periodo 2006–
2010 y los 6,67 casos/100.000 habitantes año del lustro 2011–2015, existiendo un valor
intermedio, durante 2001–2005, en el que se alcanzan valores de 5,40–5,65 casos/100.000
habitantes/año. De esta forma el valor medio de incidencia acumulada en estos 15 años se-
ría de 5,46–5,54 casos/100.000 habitantes/año. Esta cifra es prácticamente superponible a la
que comunicó muy recientemente Carreón, en Murcia, con 5,8 casos/100.000 habitantes/año
[252], mientras que otros estudios españoles contemporáneos muestran valores que oscilan
entre 3,6 casos/100.000 habitantes/año encontrados en Gerona [245], 4,1 casos/100.000
habitantes/año del estudio de Las Palmas [243] y 4,6 casos/100.000 habitantes/año que noti-
ficó Modrego en su trabajo de Bajo Aragón [241]. En nuestro ámbito geográfico más próximo,
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Ares, en 2007, encuentra una incidencia de 5,3 casos/100.000 habitantes/año, en Santiago de
Compostela [27], prácticamente similar a la nuestra lo cual no nos permitiría concluir que la
incidencia de la enfermedad estuviera incrementándose, al menos en nuestro entorno, como sí
apuntan otros estudios españoles recientemente publicados, como el de Izquierdo, del Distrito
Norte de Sevilla [247], en el que parece confirmarse este aumento de la incidencia de la en-
fermedad, al menos entre las mujeres, después de analizar el comportamiento de la población
de dicho distrito sanitario en un seguimiento de más de 20 años. Aunque nuestro análisis sea
retrospectivo consideramos que el haber estudiado un considerable número de pacientes con
seguimientos de, como mínimo, 15–20 años, y el haber realizado comparaciones entre perio-
dos de valoración de 5 años cada uno de ellos, nos permite asegurar, casi con total certeza, que
estas son las cifras reales de incidencia en nuestro ámbito habiendo considerado tanto la fecha
de inicio de los síntomas como la del momento del diagnóstico y observándose que, en ambos
casos, no existen variaciones significativas en estos valores incidentales.
La edad de comienzo de la enfermedad es difícil de precisar, en estudios retrospectivos, en
enfermedades como la EM, de carácter crónico y que en muchas ocasiones cursan con brotes
que pueden remitir de manera espontánea sin que el paciente precise ninguna valoración o
tratamiento médico. De esta forma la edad media de nuestros pacientes en la fecha, “estimada
retrospectivamente”, en la que tuvieron sus primeros síntomas es de 34,5 años. En los últimos
años, en España, se comunican valores que oscilan entre 29,5 años, en las Palmas [243], y 36
años, en Gerona [248]; valores intermedios son los 29,8 años referenciados en La Palma [238],
30 años en Santiago de Compostela [27], 31,2 años en Lanzarote [244], 31,4 años del estudio
de Murcia [245], 32 años en Sevilla [247], 32,3 años en Osona [245] y 33,8 años en Marina
Alta [239].
La edad media de los pacientes de nuestra serie en la fecha escogida como día de prevalencia
es de 48,1 años. En el estudio de Ares [27] este valor fue de 40,1 años, en La Palma [238], 39,1
años, en Las Palmas [243], 40,3 años, en Lanzarote [244], 40,9 años, en Bajo Aragón [241],
41,3 años, en Menorca [237] 42,1 años y en Marina Alta [239], 46,6 años. Estos datos demues-
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tran como las edades medias de los pacientes se van incrementando con el paso de los años lo
que es fácilmente explicable por el mejor y más fácil acceso de la población a las instituciones
sanitarias, a la utilización de tratamientos específicos, al incremento de la esperanza de vida y,
consecuentemente, a la disminución de la tasa de mortalidad debida a la propia enfermedad.
De hecho, en nuestra propia cohorte tenemos pacientes que, en la fecha de prevalencia, 31
de diciembre de 2015, tienen 80 años de edad y siguen acudiendo a la consulta de manera
periódica para realizar sus oportunas revisiones. Por lo tanto, es esperable que estos pacientes
de edades avanzadas vayan aumentando en todas las series y las edades medias sigan incre-
mentándose de manera progresiva.
El tiempo medio de demora diagnóstica, es decir desde el inicio sintomático y el momento
de la confirmación de la enfermedad, es de 2,2 años, a pesar de que se recogen casos en los
que este periodo llegó a dilatarse incluso 3 décadas; lógicamente estos son casos muy escasos
en número, dentro de la cohorte, y muy antiguos en su evolución. Los valores de los estu-
dios españoles son similares al nuestro y varían entre, 1,5 años en Osona [245], 1,7 años en
Móstoles [228], 3,6 años en Vizcaya [236], 3 años en Santiago de Compostela [27], 2,2 años
en Murcia [245], 4 años en Gerona [248], 3,4 años en Las Palmas [243], 3 años en Vallado-
lid [230], 3,8 años en Gijón [226] y 6,3 años en Marina Alta [239]. Se observa pues que uno de
los aspectos más importantes para disminuir el tiempo empleado en el proceso de confirma-
ción de la enfermedad es la progresiva actualización de los criterios diagnósticos, de manera
que en la actualidad podemos hacer este diagnóstico en el mismo momento de producirse ya
el primer síntoma clínico, aunque es evidente que la investigación prospectiva, mediante la
búsqueda e identificación “proactiva” de los casos, a través de un íntimo contacto con la po-
blación, las instituciones sociosanitarias y las diferentes especialidades médicas implicadas en
una posible relación asistencial con este tipo de pacientes, juega un papel predominante en
este acortamiento del tiempo de diagnóstico como pone de manifiesto el hecho de que, hace
ya 15 años, en Móstoles, se comunicaran tiempos medios en este proceso de 1,7 años que son
prácticamente idénticos a los 1,5 años que se obtienen, en 2013, en Osona.
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A este respecto hemos de señalar que nuestros resultados ponen de manifiesto una consi-
derable disminución del tiempo medio de demora diagnóstica cuando aplicamos los criterios
originales de McDonald, es decir los del año 2001, de manera que encontramos un valor de
1,87 años durante el periodo 2001–2005, frente al uso de la versión revisada de dichos crite-
rios en 2010, de manera que en el periodo 2011–2015 esta cifra se reduce hasta 1,32 años.
La media de tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y la fecha de fin del es-
tudio es de 12,6 años. Los estudios españoles muestran cifras que van desde 6,2 años en
Menorca [237] hasta 14,7 años en Osona [245] pasando por 7,6 años en Móstoles [228] y
Sevilla [247], 8,7 años en Valladolid [230], 9 años en Vélez-Málaga [223], 9,5 años en Lan-
zarote [244], 10,7 años en Las Palmas [243] y Gijón [226], 10,8 años en Bajo Aragón [241]
y Santiago de Compostela [27], 11,5 años en La Palma [238], 12 años en Vic-Osona [224] y
12,5 en Marina Alta [239].
La forma clínica más frecuente entre nuestros pacientes es, al igual que en la mayoría de
los estudios realizados en España [27], [224], [226], [227], [230], [232], [233], [236], [237],
[238], [239], [241], [243], [244], [246], [247], la remitente recurrente que representa un 72%
del total de casos frente al 15% constituido por las formas secundarias progresivas y el 13% de
las que se comportan como progresivas desde su inicio. Hemos encontrado un único estudio,
el realizado en Calatayud por Pina y colaboradores [229], en el que la forma más frecuente
entre la población que forma su cohorte de pacientes es la secundaria progresiva, 53% del
total, sin que los autores den explicación alguna a este respecto siendo de suponer que, en esta
serie de pacientes, exista un número muy elevado de sujetos con mucho tiempo de evolución
de la enfermedad con la esperable “transformación” de la misma a esta forma de progresión
secundaria.
En nuestro análisis hemos encontrado un 6,5% de casos en los que existen uno o varios fa-
miliares afectados, cifra congruente con la mayoría de las publicadas en la literatura universal,
aunque la variabilidad de las mismas es considerable teniendo en cuenta, fundamentalmente,
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el diseño metodológico de los diferentes estudios. Hemos encontrado varios estudios españo-
les en los que se hace referencia a la agregación familiar de la enfermedad como el realizado
en Zamora [232], en el que se evidenció afectación de varios miembros de una misma familia
en el 6,6% del total de los pacientes de su serie, en el de Móstoles [228] aparece solamente
1 paciente, del total de 85 estudiados, que tiene otros familiares afectados, en el de Cala-
tayud [229] la afectación familiar está presente en el 14,7% de los pacientes, en el estudio
vallisoletano [230] hay 2 pacientes, de un total de 54, que cumplen esta característica y cifras
similares se encuentran en Marina Alta [239] y Bajo Aragón [241] con 3 y 2 pacientes res-
pecto a una muestra total de 54 y 44, respectivamente, mientras que en el de Murcia [245] se
notifica un valor, para este parámetro, de 3,3%. En algún estudio como los realizados en Te-
ruel [227] o Menorca [237] se hace referencia específica a la ausencia de casos que muestren
antecedentes familiares de la misma enfermedad.
Desde el punto de vista del comienzo sintomático de la enfermedad, nuestros pacientes
lo hacen, con mayor frecuencia, en forma de neuritis ópticas y, a continuación, con sín-
tomas motores/sensitivos (de topografía cerebral), medulares, troncoencefálicos y cerebelo-
sos. Estos síntomas de debut de la esclerosis múltiple varían de unos trabajos a otros, aun-
que en la mayoría de ellos suelen repetirse, como más frecuentes, las alteraciones sensiti-
vas [27], [223], [224], [226], [228], [230], [233], [238], [241], [244], [245] aunque existen
algunas excepciones como el estudio de Teruel [227], en el que predomina el comienzo en
forma de clínica troncoencefálica (diplopia), el de Menorca [237], en el que lo hace con sínto-
mas motores o el de La Rioja [246], en el que los síntomas más frecuentes son los medulares y
troncoencefálicos; en el estudio desarrollado en Las Palmas [243] no se consiguió identificar
la topografía exacta al comienzo de la enfermedad en casi la mitad de los pacientes (45% del
total) mientras que en los que sí pudo establecerse esta localización se objetivó que la más
frecuente era la afectación desmielinizante del nervio óptico.
Para concluir queremos señalar que las posibles debilidades o limitaciones del estudio como
serían su carácter retrospectivo y el tamaño de la población estudiada pueden quedar contra-
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rrestadas, creemos que en gran medida, por la fortaleza que constituye en el mismo el que
todos los individuos del Área Sanitaria de Ferrol dependan de una única Sección de Neu-
rología, de ubicación exclusivamente hospitalaria, lo que facilita la derivación precoz de los
pacientes con sintomatología sugestiva de EM a nuestras consultas no solamente desde Aten-
ción Primaria sino también desde el propio hospital, tanto desde las consultas externas de
otras especialidades médicas y quirúrgicas como desde las unidades de hospitalización donde
pueden ingresar inicialmente estos enfermos, así como del hecho de que exista en la propia
sección, desde hace casi 15 años, una consulta monográfica de enfermedades desmielinizantes
en la que se realiza el seguimiento periódico de los pacientes incluso hasta alcanzar fases muy
evolucionadas de la enfermedad de manera que, en base a estas consideraciones, se estima
mínimo el número de ellos que pueden no ser diagnosticados por nosotros así como el de
aquellos que perderíamos en su evolución ulterior.
Por lo tanto, podemos considerar que los resultados obtenidos en este estudio, tanto en ci-
fras de prevalencia, como de incidencia, edades medias, tiempos de evolución y seguimiento,
formas familiares, sintomatología inicial o fenotipos clínicos representan de manera fidedig-
na la realidad actual de la EM en el ASF y son congruentes con la práctica totalidad de los






1. La prevalencia de la Esclerosis Múltiple en el Área Sanitaria de Ferrol es de 109 ca-
sos/100.000 habitantes.
2. La incidencia de la Esclerosis Múltiple en el Área Sanitaria de Ferrol durante el periodo
comprendido entre 2001 y 2015 es de 5,5 casos/100.000 habitantes/año.
3. La Esclerosis Múltiple en el Área Sanitaria de Ferrol es más frecuente en las mujeres,
con una proporción de 2,5/1 con respecto a los hombres.
4. En el Área Sanitaria de Ferrol existe un 6,6% de formas familiares de Esclerosis Múlti-
ple.
5. La clínica de inicio más frecuente de la Esclerosis Múltiple en el Área Sanitaria de
Ferrol es la neuritis óptica seguida de la sensitiva, motriz, medular, troncoencefálica y
cerebelosa.
6. La edad media de comienzo de la Esclerosis Múltiple en el Área Sanitaria de Ferrol es
de 34,5 años y la de la fecha de prevalencia de 48,1 años.
7. El tiempo medio de demora diagnóstica de la Esclerosis Múltiple en el Área Sanitaria
de Ferrol es de 2,2 años y el tiempo medio de evolución desde el diagnóstico hasta el
día de prevalencia de 12,6 años.
8. La más frecuente de las formas clínicas de la Esclerosis Múltiple en el Área Sanita-
ria de Ferrol en la fecha de prevalencia es la remitente-recurrente, 72%, seguida de la







ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA
Se han desarrollado varias estrategias de búsqueda dependiendo de la base de datos a con-
sultar:
– en las bases de datos de revisiones sistemáticas se han realizado búsquedas generales,
como puede verse en la figura A.1 del Centre for Reviews and Dissemination (CDR) y
en la figura A.2 de la Cochrane Library.
Figura A.1.: Centre for Reviews and Dissemination.
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A. Estrategias de búsqueda bibliográfica
en las bases de datos de artículos científicos se han llevado a cabo dos estrategias de bús-
queda paralelas. La primera conducente a la localización de bases de datos o registros
Figura A.2.: Cochrane.
– en las bases de datos de artículos científicos se han llevado a cabo dos estrategias de
búsqueda paralelas:
• la primera conducente a la localización de bases de datos o registros sobre la es-
clerosis múltiple, tanto en inglés como en español, desde el año 2010 hasta el año
2015, según se muestra en la figura A.3.
• la segunda se limitó a la localización de artículos sobre epidemiología, incidencia





En el resto de las bases de datos los términos y las estrategias de búsqueda han sido simila-
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